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worin Ri elnen gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substttulerten allphaHsehen Jtohlenwasser- 
stoffllst Oder einen cydoallphatlschen oder aiaJiphatischen^KohlenwasserBtoffrest ■•"•^jJM 0 ' 
CO. SOa oder -O-C(=0)-. wobei das Kohienstoffatom der Carbonylgruppe an das i in der Formel I 
eingezelchnete SU<*stoffatom gebunden teU-ateht; X 2 einen gegebenenfalls dun* Wrox* Catoxy 
Amino. Guanidino. einen cycloaliphatischen oder aromatischen Real subaUtuwrten zweiwertigen 
SphaUsehe? T Ko^n^rstoffrest oder einen zweiwertigen ^cydoallphattschen KoW««wassers^- 
fteSt bedeutet, wobei ein Kohienstoffatom des alipharischen Kohlenwasserstoffrestes ^ s 5W«h durch 
emen zweiwertigen aliphatischen iKoMenwasserstoffrest . Oberbruckt sein loann ; ,R 2 gegebenenfalls 
verestertes ote amidiertes Carboxy. gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenenfaMs acetel.srcr- 
tafontf 1H?feSazo^ Pyridyl. gelebenenfalls verethertes Hydroxy. S(0)„-R, wobei m fur 0. 1 oder 
JstSSd R Walserstoff oder lendiphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet Atanoyl gegebe- 
neSs N-substituiertes Sulfamoyl oder PO n H 2 bedeutet wobei n fOr 2 xjder 3 steht; X, einen 
zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoff bedeutet ; R 3 Carboxy. 5-Tetrazolyl. S iO a H, PO3M2 
oder^Hategenalkylsulfamoyl ist; und die Ringe A und B unabhangig vone.nander 9«9ebenenfalls 
^bstituiert sind; in freler Form oder in Sarzform. sind in an slch bekannter Weise heretellbar und 
kannen beispielweise als Azneimittelwirkstoffe verwendet werden. 



O. 
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ACYLVERBINDUNGEN 

Die Erfindung betrifft Verbindungen derFormel 




R 1T X,-N-X3— < A—} X^Kn (D, 



worin R, einen gegebenenfalls durch Halogen Oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest 
Oder einen cycloaliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; X, fur CO. SQ 2 Oder -O- 
C (=0)- wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in der Formel I eingezeichnete Sttckstoffatom 
gebunden ist, steht X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy. Carboxy, Amino, Guanldlno, einen cycloalipha- 
tischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen 
zweiwerUgen cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet. wobei ein Kohienstoffatom des aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrestes zusStzlich durch einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest uberbruckt 
sein kann; R 2 gegebenenfalls verestertes oder amkJiertes Carboxy, gegebenenfalls substituiertes Amino, gege- 
benenfalls acetalisiertes Fomiyl, 1H-Tefrazol-5-yl, Pyridyl, gegebenenfalls verethertes Hydroxy, S(0)„-R. 
wobei m fQr 0, oder 2 stent und R Wasserstoff oder einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, Alka- 
noyi, gegebenenfalls N-substituiertesSulfamoyl oderPChfe bedeutet, wobei nfur 2 oder 3 stent; Xg einen zwei- 
wertigen aliphatischen Kohlenwasserstoff bedeutet; R3 Carboxy. 5-Tetrazolyl, SQaH, POjHz, R0 3 H 2 oder 
Haiogenalkylsulfamoyl ist; und die Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert smd; 
in freier Form oder in Salzform. ein Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen, die Verwendung dleser 
Verbindungen und pharmazeutische Praparate, enthaltend eine solche Verbindung I in freier Form oder in Form 
eines phannazeutisch verwendbaren Salzes. m 

Die Verbindungen I k6nnen als. insbesondere pharmazeutisch verwendbare. Salze vorliegen. Weisen die 
Verbindungen I z. B. mindestens ein basisches Zentrum auf, kfinnen sie SSureaddltionssalze bflden. Diese wer- 
den beispielsweise mit starken anorganischen Sauren. wie Mineralsauren, z.B. Schwefelsaure, emer Phos- 
phors&ure oder einer Halogenwasserstoffsaure, mit starken organischen Carbonsauren, wie gegebenenfalls, 
z.B durch Halogen, substituierten d-C^Alkancarbonsauren, z.B. Essigsaure, wie gegebenenfalls ungesat- 
tigten Dicarbonsauren, z.B. OxaK Malon-. Bernstein-, Malein-. Fumar-. Phthal- oder Terephthalsaure, wie 
HydroxycarbonsSuren, z.B. Ascorbin-. Glykol-. Milch-. Apfel-, Wein-oderZitronensaure, wie Aminosauren. z.B. 
Asparagin- oder Glutaminsaure. oder wie Benzoesaure. oder mit organischen Sulfonsauren, wie gegebenen- 
falls. z.B. durch Halogen, substituierten C r C 4 -Alkan- oder Aryi-sulfonsauren. z.B. Methan- oder p-Toluolsul- 
fonsaure, gebildet Entsprechende Saureadditionssalze konnen auch mit einem gegebenenfalls zusatzlich 
vorhandenen basischen Zentrum gebildet werden. Ferner kdnnen die Verbindungen I mit mindestens einer acj- 
den Gruppe (beispielsweise COOH oder 5-Tetrazolyl) Salze mit Basen bilden. Geeignete Salze mit Basen smd 
beispielsweise Metalisalze, wie Alkali- oder Erdalkalimetallsalze, z3. Natrium-, Kalium- oder Magnesiumsalze, 
oder Salze mit Ammoniak oder einem organischen Amin. wie Morphoiln, Thiomorpholin, Piperidin, Pyrrohdin, 
einem Mono-, Di-oderTriniederalkylamin.z. B. Ethyl-. terL-ButyK Diethyl-. Diisopropyl-.Triel^yl-.Tributyl-oder 
Dimethyl-propyl-amin, oder einem Mono-, Di- oder Trihydroxyniederalkyiamin, zB. Mono-, oder Tnethano- 
lamin. Weiterhin kSnnen entsprechende innere Salze gebildet werden. Umfasst sind ferner fur pharmazeuti- 
sche Verwendungen nicht geeignete Salze. -die beispielsweise fur die Isoiierung bzw. Reinigung von freien 
Verbindungen I oder deren phannazeutisch verwendbaren Salzen eingesetzt werden. 

€in aliphatischer Kohlenwasserstoffrest ist beispielsweise Niederalkyl, Niederalkenyl oder in zweiter Lime 

Niederalkinyl. _ ■ ■ . . . 

Ein durch Halogen oder Hydroxy substituierter aiiphatischer Rest bedeutet beispielsweise Halogenniede- 
ralkyl. -niederalkenyl, -niederalkinyl. Hydroxyniederalkyl. -niederalkenyl oder -niederalkinyl. 

Ein cycloaliphatischer Kohlenwasserstoffrest stellt insbesondere Cycloalkyi und in zweiter Linfe Cycloal- 

Alsaraliphatischer Rest kommt insbesondere Phenylniederalkyl, ferner Phenylniederalkenyl oder-niede- 

ra,k, enzwe^e%o^ der ein C-Atom eines aliphatischen Restes X 2 uberbruckt, bedeu- 

tet beispielweise Cz-Ce-Alkylen. insbesondere C 4 -C r AIkylen. 

Ein cycloaliphatischer Rest bedeutet beispielsweise einen gegebenenfalls ein- oder ferner menrfacn, z.B. 
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zweifach. z.B. dureh gegebenenfalls verestertes oder amldiertes Carboxy oder gegebenenfalls acetalisiertes 
FonTwl.subsBtulertesCydoall^bzwJnzwelterUnleCycloalkenyL M 1 ,. 

Ein aromatischer Rest bedeutet beispielsweise einen carbocyciischen oder heterocycBscnen aromati- 
sehen Rest, insbesondere Phenyl oder Insbesondere einen entsprechenden 5- oder 6-gliedrigen und I mono- 
cyclisohen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Heterpatome. wie Stickstoff-. Sauerstoff- taw. 
Schwefelatome. vorzugsweise ein. zwei. drel oder vier Sttokstoffatpme. ein Saueiatoff- oder ein Schwefelatom. 
aufweisL Entsprechende 5-gliedrige Heteroarylreste sind z.B. monoaza-. diaza-. triaza-. tetaa^, monooxa- 
odermonothla-cyclische Arvlreste, wie Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl. Triazolyl, Tetoazolyl.Furyl und Thienyl. 
w&hrend als entsprechende 6-gliedrlge Reste insbesondere pyridyl In Frage torrent Entsprechende aromau- 
sche Restesind gegebenenfalls ein- odermehrfach. z.B. zwei- oder dreHach. eubstttulert, bebptelsweise durch 
gleiche oderverechiedene Reste. z.B. ausgewalt aus: Halogen, gegebenenfalls verethertes Hydroxy. S[0) m -R 
und einen gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substttuierten aliphatischenKonlenwa8Mratoniest.der 
gegebenenfalls durch -O-unterbrechen 1st sowle gegebenenfalls zusSWich. z-B, durch gegebenenfalls vere- 
stertee oder amldiertes (SaTOoxy ^ WelwM^.*«»««»*«^l :< !^' «**Wjf t - : 

Ein zweiwertiger aliphaoscher KohlenWasseretoffrest (Xj) bedeutet beispielsweise Alkylen oder Alkyliden. 

Ein zweiwertiger cycloaliphatischer Kohlenwasserstoffrest bedeutet beis^elwelse Cycloalkylen. 

Verestertes Carboxy bedeutet beispielsweise Carooxy. welches dun* einen Alkoho 
von einem aliphatischen oderaraliphafechen Kohlenwasserstpffiist ableitet. wle Niederalkyl. Phentfniederal- 
W Niederalkenyl und in zwetter Unie Niederalkinyl. und der gegebenenfalls durch -O- unton>rochen ist, wie 
NlederaDcoxyniederalkyl. -niederalkenyl, und -niederalkinyl. Betepielhatt seien Niederalkoxy-, Phenytniederal- 
koxy- .Niederalkenyloxy- und NlBderalkoxyniederalkoxy-cartoonyl genannt 

Amldiertes Carboxy ist beispielsweise Carbamoyl. In welchem die Aminognippe gegebenenfalls durch 
einen aliphatischen oder araliphatischeh Kphlenwasserstoffrest mono- oder unabhSngig vonemander^Bub- 
sdtuiert oder durch einen zweiwertigenaiiphatischeh Kohlenwasaerstoffrest, der gegetonenfalls durch -O- 
unterbrccheh oder an zwei benachbarten C-Atomeri mil einem Benzolring kondensiert fet. Insbesondere Nte- 
deralkylen Oder NIederalkylenoxyniederalkylen. disubstituiert 1st Als Beispiele fOr entsprechend subsbhiierte 
Aminogmppen seien Niederalkyl-. Niederalkenyl-. Niederalkinyl-. Phen^ 

Phenylnlederalklnyl-; Dinledetalkyl-. N-NiederaJkyi-N-phenyinlederaikyl- und Dlphenylnlederalkylamino sowie 
ChinoM-yl, lsochinol-2-yl, Niederalkyleh- lind Niederalfc^enoxyniederalkylen-amlno genannt 

Substltuiertes Amino hatdle ImZusammenhang mltsubstltuiertem Carbamoyl angegebenen Bedeutungen 
und bedeutet weiterhin Acylamlno. wle Niederalkanoyl-. Phenylniederalkanpyl-. Benzoyl-. Niederalkansulfonyl- 

^ AceSfeStes Fom^stellt beispielsweise Dlniederalkoxymethyl oder Oxynlederalkylanoxymethylen dar. 

Verethertes Hydroxy bedeutet Z.B. mlt einem aliphatischen Alkohol verethertes Hydroxy. Insbesondere 
Niederalkoxy oder Niederalkenyloxy. und steht ebenso fOr einen Phenylniederalkoxy- oder Phenoxyrest ^ 

In N-subsUtuiertem Sulfamoyl hat die substituierte Aminogruppe die im Zusammenhang mi substituiertem 
Carbamoyl angegebenen Bedeutungen. . 

Ein aliphatischer Kohlenwasserstbftrest. der durch -O- uriterbrochen ist bedeutet Insbesondere Niederal- 
toxyniederalkyl. -niederalkenyl oder -niederalkinyl. Niederalkenylpxyniederalkyi. -niederalkenyl oder -niede- 

^ vSr- und nachstehend sind ungesattigte aliphatische. cycloaliphatische und araliphatlsche SubsUtuenten 
in erster Linie nicht Oberdas C-Atom. von dem eine Mehrfachbindung ausgeht mit einem aromauschen Rest 

Wrk mJtero-)Aromatische Reste sind Insbesondere, sofern nicht abwelchend definlert jeweOs unsubetituiert 
oder ein- oder mehrfach. z.B. zwei- oder dreifach. insbesondere z.B. durch einen Substttuenten ausgewahlt 
aus Halogen, gegebenenfalls verethertes Hydroxy. S(0) m iR und elnen'gegebenenfalls. iB. durch Halogen 
oder Hydroxy, substttuierten Kohlenwasserstoffrest. der gegebenenfalls durch -O- unterbrochen let subst,- 

Die Ringe A und B stellen in erster Unie ein 4-Biphenylyl-, ferner 2- oder 3- Biphenylylringsystem dar. wobei 
der Rest R, vorzugsweise in ortho-Position des Ringes B lokallsiert ist Entsprechend sind^die R.nge A und B 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach. z.B. zwei- oder dreifach. substitulert. beispielsweise durch gleiche oder 
verechiedene Reste Z.B. ausgewahlt aus: Halogen, gegebenenfalls verethertes Hydroxy. S(0) m -R und I einen 
gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substttuierten Kohlenwasserstoffrest. der gegebenenfalls durch - 

°" "Die'So^- undSchstehend verwendeten Allgemeindefinitionen haben, sofem nicht abweichend definlert, 

folg ^er 8 AuSmci n "Nieder- bedeutet. dass entsprechende Gruppen und Verbindungen jeweils insbesondere 
bis und mit 7, vorzugsweise bis und mit 4, Kohlenstoffatome enthalten. 



3 
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Halogen ist insbesondere Halogen mit Atomnumrrter bis und mlt 35, wle Fluor, Chlor oder Brom, und 
umfasst ferner lod. 

5 AlkanoyI Ist beispielsweise Ntederalkanoyl und bedeutet Insbesondere CrCrAIkanoyl, wle Acetyl, Propio- 

nyl, Butyryi, isobutyry) oder Pivalbyl. Bevorzugt Ist Cy-Cs-Alkanoyl. 

HatogenatkyisulfamoyI bedeutet insbesondere Halogen-^-C^lkansulfamoyl und ist Z.B. Trifluormethan-, 
Dffluormethan-,1 , 1 ,2-Trifluorethah- oder He^tafluorpropansulfamoyl. Bevorzugt ist Ha!ogen-C,-C 4 -alkansulfa- 
moyl. 

10 Niederatkyl bedeutet insbesondere C r <VAIky1. z.B. Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyi, Isobutyf, 

selc-Butyl, tert-Butyl, und umfasst ferner entsprechende Pentyl-, Hexyl- und Heptylreste. Bevorzugt ist C,-C 4 - 

Aijkyl. v 

Niederalkenyl bedeutet insbesondere C^CriAikenyl und ist z.B. 2-Propenyl oder 1-,2- oder 3-Butenyi. 
Bevdrzugt 1st C r Cs-A1kenyL 
15 Nlederalkinyl 1st insbeson^ 

Halpgenniederaikyt bedeutet insbesondere Halogen-Ci-Ci-alkyl, wie Tiiflubrrnethyl, 1 ,1 ^-TrHluor-2-chlor- 
ethyl CKler Chlorrnethyl. 

Hatogenniederaikenyl bedeutet insbesondere Halogeh-C^Cs-alkehyt, wie 3-ChlorallyI. 
Halogenniederalkinyi ist insbesondere Halogen-QrCs-alkinyl, wle 3-ChiorpropargyL 
20 Hydroxyniederalkyi bedeutet insbesondere Hydroxy-CrC^-alkyl, wie Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyi oder 

3-Hydroxypropyi. ;/ : v " 

Hydroxyhiederaikenyi bedeutet insbesondere Hydroxy-QrCValkenyi, wie 3-Hydroxyaltyl. 
Hydroxyniederalkinyi bedeutet insbesondere Hydroxy-C?-C r alkinyl, wie 3-Hydroxypropargyl. 
Cycloalkyl ist insbesondere C r <VCycloaikyl und bedeutet z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyc- 
25 lohexyl und Cycloheptyl. Bevorzugt ist Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

Cydoalkenyi ist insbesondere C3^(^cloaikenyl und bedeutet vorzugsweise Cydopent-2-, -3-enyl, Cyc- 
lohex-2- und -3ren-yl^ ^ ' 

, Phenyl niederaiky I ist insbesondere Phenyl-brC^aikyl und bedeutet vorzugsweise Benzyl, 1-und 2-Phen- 
ethyl, wShrend Phen^ Insbesondere Phenyl-Cs-Cs-alkenyl und -alkinyl 

30 bedeuten, insbesondere 3-Phenylaily! und 3-Phe>nylpropargyL 

Pyrrotyl istz.B. 2- oder 3-Pyrrolyl. Pyrazolyl tst3- oder4-Pyi^olyl. ImidazOlyl ist2-oder4-lmidazolyl.Tria- 
zolyl ist z.B. 1.3.5-1 H-Triazol-2-yl oder 1 ,3,4~Triazol-2-yl. Tetrazoly! 1st z.B. 1,2,3,4-Tetrazol-5-yl, Furyl ist 2- 
oder 3-Furyl und Thienyl ist 2- oder 3-Thienyl, w§hrend ais Pyridyl 2-, 3- und 4-Pyiidyi in Frage kommt. 

Alkyten bedeutet insbesondere C,-C«rAlkyien oder Niederalkylen, wie C r CrAlkylen, und ist geradkettig 
35 oder verzweigt und bedeutet insbesondere Methylen, Ethylen, Propylen und Butylen sowie 1,2-Propylen, 2- 
Methyl- 1,3-prqpylen und 2,2-DimethyM ,3-propyien. Bevorzugt ist CVCg-AIkylen. 

'-, Alkyiiden bedeutet insbesondere QrC 10 -AlkyHden, wie Ethyliden, 1,1- oder 2,2-Propyliden, ferner 1,1- oder 
2,2-Butyiiden oder 1,1-, 2,2- oder 3,3-Pentyliden. Bevorzugt ist CrCs-Aikyliden. 

Cycloalkylen ist insbesondere Ca-Cr-Cycloalkylen und bedeutetz.B. 1,2-Cyclopropyien, 1,2-oder 1,3-Cyc- 
40 lobutylen, 1,2-, 1 ,3-Cyclopentylen, 1,2-, 1,3- oder 1 ,4-Cyciohexylen und 1.2-. 1,3- oder 1,4-Cycloheptylen. 
Bevorzugt ist 1 ,3-Cyclopentylen und 1,4-Cyclohexylen. 

Niederaikoxy bedeutet insbesondere C r C7-Alkoxy und ist z.B. Methoxy, Ethoxy, n-Propyloxy, Isopropy- 
loxy, n-Butyioxy, Isobutyloxy. sek.-Butyloxy, tert-Butyloxy und umfasst ferner entsprechende Pentyloxy-, 
Hexyloxy- und Heptyioxyreste. Bevorzugt ist C r C 4 -Alkoxy. 
45 Niederalkoxyniederalkyl bedeutet insbesondere Ci-C^AIkoxy-CrC^-alkyi, wie 2-Methoxy-ethyl, 2-Ethoxy- 

ethyl. 2-n-Propyloxy-ethyl oder EthoxymethyL 

Niederalkoxyniederalkenyl bzw. -niederalkinyl bedeutet insbesondere C^s-Alkoxy-Ca-Cs-alkenyl bzw. - 
Wkinyl.L^ _ t - ' . ll'W . . :J .. _ ' . 

Niederalkoxycarbonyl bedeutet insbesondere Cz-Ce-Aikoxycarbonyl und istz.B. Methoxy-, Ethoxy-, Pro- 
50 pyloxy- oder Pivaloyioxy-carbonyi. Bevorzugt ist C2-C5-Alkoxycarbonyl. 

.Phenylniederalkoxycarbonyl bedeutet insbesondere Phenyl-C^-alkoxy-carbonyl und istz.B. Benzyloxy- 
, 1-oder2-Phenylethoxy-, 3-Phenyipropyloxy- oder 4-Phenylbutyloxy-carbonyI. Bevorzugt 1st Benzyloxycar- 
bonyl. 

Niederalkenyloxycarbonyl bedeutet insbesondere Cg-Cs-Alkenyloxy-carbonyi, vorzugsweise Allyloxycar- 
55 bonyl, wShrend Niederalkinyloxycarbonyl insbesondere QrCs-Alkinyloxy-carbonyl, wie Propargyloxycarbonyi, 
bedeutet. 

Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl bedeutet insbesondere Ct-C^AIkoxy-Ct-C^alkoxycarbonyl, vorzugs- 
weise Ethoxy-ethoxycarbonyl, Methoxyethoxycarbonyl und Isopropyloxy-ethoxycarbonyi. 

Niederalkylenoxyniederalkyien bedeutet insbesondere CrC^AIkylenoxy-CT-C^alkylen, vorzugsweise 
Ethylenoxyethyien. 

4 
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Niederalkylamlno bedeutet Insbesondere d-CVAIkylamino und ist z.B. Methyl-. Ethyl-. n-Propyl- und Iso- 
Drooyl-amlnaBevoizugttetCrC^nAlkylamlno. • . il \.^.„„. } , m ^i. 

NiSralkenylamino bedeutet vorzugsweise C-C^AIIcyUunlno. wie Allyl- und Methallylam.no. 
KliaderalWnvlamino bedeutet vorzugsweise CvC F AIWnylamlno. wie Propargytamino. 

^"SSJe^ 

^^n^SaSrCS vo^swe^ Ph,ny^C r C^ny,a m ino. insbesondere 3-Pheny^ 

thyi-propyl-. Methyl-ethyk. Methyl-butyl-amino und Dibutylam.no. . ,u_ 0 h«,vi-d.-C alkv- 

N-Ntederaikyl-N-phenylniederalkylarn)no bedeutet insbesondere N-C-^-Alkyl-N-phenyl^-C^-alky 

lamina vorzuasweise Methyl-benzyi-amino und Ethyl-benzyl-am.no. _., 

insbesondere DH>hen y i-C 1 .C.-a.ky.-am,no. vorzugswe.se .DAW 

^N^erdj^^ vorzugsweise Pyrroildin-1-y. Oder Plpe- 

^'^eralkylenownieder^ bedeutet insbesondere C^^Menoxy^^kylenarnino. ins- 

b9S< fflain|^ 

rvl- oder Pivalb^amino.Bevbizugt ist C^VAItonbylainina , ru.i_j K , .„ r 

P ^fiS^ wie Methan-; Ethan, Pro- 

pan- oier Butansuifonylam.no. Bevorzugt ist C^-C 4 -AlkansiJfonylarn.no. . ^ - . 

Niederaikenyjoxy bedeutet insbesondere C-fVAIkenyloxy und *t z.B. AByloxy oder But-2-en- oder But 

l-oder^henyiethoxy. 

S *t£^S!22i insbesondere C^ker^xy^ 

^tii^pnahnakoloflte^ 

mazeuSvSSd^ 

BekahnflfcThat Angiotensin-.! Starke vasokonstriktorlsche Eigenschaften und stimuHert ausserdem d.e 
aiiSSSS£ und bSSridsomiteine deutliche NatriunVWasser-Retention. Die Folge tfer AngKitenem- 
^SSSSSSSSSS^^ in einer Erh5hung des B.utdrucks. Die Bedeutung von Angtotensin- 
SSSSm koVnpetiuve Hemmung der Bindung von Angiotensin-., an *e Jezeptoren 
die^uS^tensin-.. bewJrtden vasokonstriktorischen und die Aldosteronsekret.on-stimuiierenden Effekte 

™ "Seittotensin-li-antagonteierenden Eigenschaften der Verbindungen der FMM ^JSSSL 
fisch veSbaSri Baize konnen to. Angiotensin-ll-Bindungstest erfasst warden. Dabe. werde ******* 

^TTunieVEinsaiz von PepOdaseinhibitoren suspendiert Die Proben warden 60 Mlnuten be. 2S»C mrt 

SSS2^£^^^ von mlt eiskaHem ^^^J^^rS 
.^j -j _u iA/K«f«ia« r»P/P Piltar ffltriert Die Filter warden mlt einem Gamma-Zahler gezanlt aus aer uo- 

risch verwendbaren Seize werden ICso-Werte ab etwa 1 0 nM ermittelt . 
£££Zq der Angiotensin-., induzierten Vasokonstriktion konnen Unte 

tenSnineher^ 
schen^ieie^^ 

Rinae^echselnd mil 10 nM Angiotensin-!! (Hypertensin-CIBA) und 5 nM Noradrenal.nch.ond stirnu lert 
Z inkubiert Die Oaten werden mit einem Buxco Digte.computerana.ys.ert. Die Konzentrabo- 
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nen, die eine 50%-ige Hemmung der Anfangskontrollwerte bewirken, warden als ICso-Werte angegeben. Fur 
die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Saize warden ICso-Werte ab etwa 5 
5 nMbestimmt 

Dass die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze durch Angiotensin-ll 
induzierten Bluthochdruck reduzieren kdnnen, kanh im Testrhodell der normotensiven, narkotisierten Ratte ver- 
ifiziert warden. Nach Kalibration der Praparationen mit Jewells 0,9 % NaCI (1 mi/kg Lv.) f NoradrehaJin (1 ug/kg 
Lv.) bzw. Angiotensin-ll (0,3 *ig/kg i.v.) werden steigende Dosen (3-6) der Testsubstanz durch Bolusinjektion 

10 intravenSs injiziert, worauf nachjederDosisin 5 MlnutervlntervaJlen Angiotens 

wird. Der Blutdruck wird direkt in der HaJsschlagader gemessen und mit eiriem on-line Datenerfassungssystem 
aufgezeichnet (Buxco). Die SpezffitSt des Angiotensin-ll-Antagonismus wird angezetgt durch die selektive 
Hemmung des von Angiotensin-ll, nichtaber des durch Noradrenalin hervorgerufenen Druckeffektes. in diesem 
Testmodeli zeigen die Verbindungen der Forme! I urid ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze ab einer Dosis 

15 von etwa 0,3 mg/kg i.v. einen hemmenden Effekt 
, Auchim jestm^ 

der Formel I und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze manffestiert werden. Bel mSnnlichen Ratten wird 
durch Verengung einer renalen Arterie gemass der Goldblatt-Methode Bluthochdruck erzeugt Den Ratten wer- 
den mittels einer Magensonde Dosen der Testsubstanz verabreicht Kon troll Here i erhalten ein Squivalehtes 

20 Volumen an L8sungsmittel. Blutdruck und Herzschlag werden indirekt an wachen Tteren nach der Schwanz- 
Wemm-Methode von Gerald et al. fHerv. Phvsioi. Acta 24 { 1966), 58] vor Verabreichurig der testsubstanz bzw. 
des Lfisungsmittels sowie wShrend des Yeriaufe der Experimenter in Intervalleri gemessen. Der ausgeprSgte 
antihypertensive Effekt kann ab einer Dosis von etwa 30 mg/kg pio. nachgewiesen werden. 

Dementsprechend kfinnen die Verbindungen der Formel I und Jhre pharmazeutisch verwendbaren Salze 

25 z.B. als VvTrkstoffe in Antihypertensiva verwendet werden, welche z.B. zur Behandiung von Bluthochdruck 
sowie yon Herzinsuffizienz elngesetzt werden. Ein Erflndungsgegenstand ist somit die Verwendung der Ver- 
bindungen der Formel i und Ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze zur Herstellung von entsprechenden 
, Arzneimitteln und zur therapeutischen Behandiung von Bluthochdruck sowie von Herzinsuffizienz. Bei der Her- 
stellung der Arznefmittel ist aucb die gewerbsmSssige Herrichtung derWirksubstanzen eingeschlossen. 

?° ... r Die Erfindung betrffft in erster Unie Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worm Ri einen gegebenen- 
falls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischeh Kohlehwasserstoffirest oder einen cydoalipha- 
tischen Oder araliphatischen. Kohleriwasserstoffrest bedeutet; Xi fur CO oder S0 2 stent; X 2 einen 
gegebenenfalls durch Hydroxy, einen cydoaliphatischen oder aromatischeh Rest substituierten zweiwertigen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen zweiwertigen cydoaliphatischen Kbhlenwasserstoffrest 

35 bedeutet, wobei ein Kohlenstoffatom des aliphattschen Kohlenwasserstoffrestes zusStzIich durch einen zwei- 
wertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest uberbruckt sein kann; R 2 gegebenenfalls verestertes oder ami- 
diertes Carboxy, gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenenfalls acetaiisiertes Formyi, gegebenenfalls 
verethertes Hydroxy, S(0) m -R, wobei m fGr 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff bder einen aliphatischen Koh- 
lenwasserstoffrest bedeutet, Alkanoyl, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyi Oder PO n H 2 bedeutet, wobei 

40 n fur 2 oder 3 stent; X 3 einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoff bedeutet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, 
S0 3 H, P0 2 H 2 , PO3H2 oder Halogenalkylsulfamoyl ist; und die Ringe A und B unabhSngig voneinander gege- 
benenfalls substituiert sind. 

Die Erfindung betriffi insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin R< einen gegebenen- 
falls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen cydoalipha- 

45 tischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; Xj fur CO oder SO2 steht; X 2 einen 
gegebenenfalls durch Hydroxy, einen cydoaliphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; R 2 gegebenenfalls verestertes bder amidiertes Carboxy, g ege- 
benenfalls substibJiertes Amino, gegebenenfalls acetaiisiertes Formyi, gegebenenfalls verethertes Hydroxy, 
S(0) ro -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff oder einen anphatischeh Kohlenwasserstoffrest 

so bedeutet. Alkanoyl, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyi oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 Oder 3 steht; 
Xa-CHz-bedeutet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenalkylsulfamoyl ist; und die 
Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind. 

; Die Erfindung betriffi insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin R t Niederalkyl, Nie- 
deralkenyi, Niederalkinyl, Halogenniederalkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, Hydroxyniederalkyl, -nlederalke- 

55 nyl, -niederalkinyl, Cydoalkyi, Cycloalkenyl, Phenylniederalkyi, Phenylniederalkenyl oder Phenyiniederalkinyl 
bedeutet; X, fur CO oder SQ 2 steht; X 2 Alkylen oder Alkyliden bedeutet, die gegebenenfalls durch Hydroxy, 
einen Cycloalkyi-, Cycloalkenyl-, einen Phenyjrest Oder einen 5- oder 6-gliedrigen, monocyclischen heteroa- 
romatischen Rest mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Heteroatomen substituiert sind, wobei die cyc- 
lischen Rests ihrerse its gegebenenfalls substituiert sind durch Carboxy, welches gegebenenfalls verestert ist 
mit einem Alkohoi, der sich von NiederalkyI, Phenylniederalkyi, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxynie- 
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deraikyt. -nlederalkenyl oder-nlederalklnyl ableitet, Carbamoyl, in demdie Aminogruppe gegebenenfalls durch 
Niederalkyl. Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl. Phenylniederalkenyl. Phenylniaderalkinyl mono- 
oder unabhangig vonelnander dlsubsHtuiert oder durch Nlederalkylen- oder Niederalkyienoxynlederalkylen 
disubstituiert 1st. Formyl. Dinlederalkoxymethyi. Oxyntederalkylenoxymethyten; R 2 Carboxy. welches gegebe- 
nenfalls verestert 1st mlt elnem Alkohol, derslch von Niederalkyl. Phenylniederalkyl. Nlederalkenyl. Niederal- 
kinyl Niederalkoxyniederalkyl, -nlederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet. Carbamoyl, in dam die Aminogruppe 
gegebenenfalls durch Niederalkyl. Niederalkenyl. Niederalkinyl. Phenylniederalkyl. Phenylniederalkenyl. Phe- 
nylnlederalklnyl mono- oder unabhangig voneinander dlsubsHtuiert oder 

kylenoxyniederalkylen disubstituiert 1st. Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, 
Niederalkenyl. Niederalkinyl. Phenylniederalkyl. Phenylniederalkenyl. 
hangig voneinander dteubsUbjIert Oder durch Niedera 

1st Niederaikanoyi-. Phenylnlederalkanoyi-. Benzoyl-. Niederalkansulfonyl-. Benzolsulfbnyl-amlno. Formyl, 
DWederaikbxymethyl. Oxyniederaikylenoxymethylen. Hydroxy. Nlederalkoxy. HiedenAkBn^ox^tietxyflmeae. 
ralkoxy.Phendcy. S(Q )n) -R. wobei mfurO. 1 oder2und ^^^ N ^^^^t^!^ 
deralkinyl steht, Niederaikanoyi. Sulfamoyl. In dem die Aminogruppe gegebenentalls durch Niederalkyl. 
Niederalkenyl. Niederalkinyl. Phenylniederalky!. r Phenylniederalkenyl. Phenylniederalklnyl mono- oder unab- 
hangig vonelnander disubstituiert oder durch Nlederalkylen- oder Niederalkylenoxynlederall^en e dlsubsbto.ert 
ist, oder PO n H, bedeutet. wobei n fur 2 oder 3 steht; XrCH r bedeutet; Hi Carboxy. 5-Tetrazolyl, SOjH. PO^, 
''POM* Oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet wobei (hetero-)aromatische Reste elnschliessl.ch der 
Ringe A und B unabhangig vonelnarider Jewells gegebenenfalls substttulertslnd durch einen odermehrere Sub- 
stltu^hten ausgewahlt aus Halogen. Hydroxy. Niederalk^ 

Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl. Nlederalkenyl.: Niederalkinyl. Niederalkoxyniederalkyl. -nie- 
deratkenyl, -niederalkinyl. NlederalkenyloxyriiederalM. ^tederalkenyl und -niederalkinyl. . • •' . 

Die Emndung betrifft Insbesondere Verbiridungen der Formel I und Ihre Satze. worin X 2 Alkyten oder Alkyl- 
iden bedeutet. die gegebenenfalls durch Hydroxy, eineh Cycloalkyl-. Cycloalkenyl-. einen Phenylrest oder 
einen 5- oder <H,liedrigen. monocydischen heteroaromatischen Rest mil bis zu vier glelchen 
denen HeteroatShen substituiert sind. wobei eih CAtom von Alkylen bzw. Alkyllden durch fr^kylenQber- 
briickt sein kann und wobei die cycllscheri Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch Carboxy. 
welches gegebenenfalls verestert Ist mil einem Alkohol. der sich von Niederalkyl. Phenylnledeialkyl, Niederal- 
kenyl. Niederalkinyl. Niederalkoxyniederalkyl. -niederalkenyl oder -niederalkinyl aWeitet. <^moyl. m dem 
die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl. Niederalkenyl. Niederalkinyl. Phenylniederalkyl. Phenyl- 
niederalkenyl. Phehylniederalkmyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder du^Wiederalky- 
len- oder Niederalkyienoxynlederalkylen disubstituiert ist. Foimyl. Diniederalkoxyinethyl oder durch 
Oxyhiederalkylenoxymethylen. oder X, C^CVCycloalkylen bedeutet; X s Niederalkylen oder NlederalMlden 
bedeutet; tind die Variablen X,. R,. R 2 , R 3 die unmlttelbarvorstehend angegebenen Bedeutungen haben und 
die (hetero-Jarorriatischen Ringe einschllesslich der Ringe A und B wie unmittelbar voretehend angegeben sub- 

stituiert sein k5nnen. t . . ... 

Die Erflndung betrifft Insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin R, Niederalkyl. Nie- 
deralkenyl. Halogenniederalkyl. -niederalkenyl. Hydroxyniederalkyl. 3-bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenyl- 
niederalkyl bedeutet; X, fur CO. SO a oder -0-C(=0)-. wobei das Kohlenstoffatom der CaAonylgruppe , an das 
in der Formel I eingezeichnete Stlckstoffatom gebunden ist. steht; X 2 C,-C«rAlkylen oder ^-C^'den. d.e 
gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy. Carboxy. Amino. Guanidlno, einen 3- b>s 7-glledrigen Cycloal- 
kyl-. 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-. Phenyl-. Pyrrolyl-. Pyrazolyl-. Imldazolyl-. Tnazolyh J**** 0 **' 
TOenyl- oder Pyridylrest. welche Ihrerseits gegebenenfalls zusStzlich ^rch Carboxy, N»deralkoxy<^nA 
Phenylniederalkoxycarbonyl. Carbamoyl. In demdie Aminogruppe gegebenenfalls diirch^Niederall^ oder Phe- 
nylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist. Formyl Din ' ed8 ^^^.^ r 
niederalkylenoxymethylen substituiert sein kSnnen; R 2 Carboxy. Niederalkoxy-. Phenylniederalkoxy-. 
Niederalkenyloxy-. Niederalkoxynlederalkoxy-carbonyl. Carbamoyl. In dem die Aminogruppe WtebenM 
durch Niederalkyl. Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig vonelnander disubsbtuiert oder •durch N-ederal- 
kylen. das gegebenenfalls an zwei benachbarten Kohlenstoffatomen mlt einem Benzolmg konde nsiert ist oder 
Niederallcylenoxynlederalkylen disubstituiert 1st. Amino. In dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niede- 
ralkyl. Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch N.edera Men- oder 
Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert 1st, Niederaikanoyi-. Phenylniederalkanoyl-. Benzoyl-. Niederal- 
kansulfonyl-. Benzolsulfonyl-amino. Formyl. Dinlederalkoxymethyi. 0 *y™i™W*oow*W™. JfE!" 
Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy. Phenoxy. S(0) ro -R. wobei mfurO. 1 oder 2und Niederalkyl j^^t, N- 
deralkanoyl. Sulfamoyl. in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl. PhenylnlederaiiqJ mono- 
oder unabhangig voneinander disubstituiert ist. oder PO B H 2 bedeutet. wobe. n fur 2 oder 3 steht; X, Methylen 
Sr. Carboxy. 5-Tetrazolyl. S0 3 H. PO^. PD 3 H 2 Oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; (hetero-)arc- 
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matische Reste einschliessiich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusatziich substituiert sind durch 
einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalls 

5 durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Miederalkyl bzw. NlederaikoxyniederalkyL 

Die Erfindung beWfft insbesondere. V^ worin Ri Niederalkyl, Nie- 

deralkenyi, HaJogenniederalkyl, -niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenyl- 
niederalkyi bedeutet; X,,ffr CO oder S0 2 stent; X 2 C^i^^eti oder ^-^^kyiiden/ ale gegebenenfalls 
substituiert sind durch Hydroxy, einen 3- bfe 7^liedrigen i (^oalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cycloaikenyf-, Phenyl-, 

10 PyrrolyK Pyrazolyl-, Imidazolyl-. Triazolyh f efrazblyh Furyl^TM 

benenfails zusatziich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenyiniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem 
die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl cncler Phenyinlederalkyl mono- cider unabhangig voneinan- 
der disubstituiert ist, Formyl. Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethyien substituiert sein k6n- 
nen; R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenyl niederalkoxy-, Niederalkenyloxy-, Nlederalkoxynlederalkoxy-carbonyl. 

15 Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyi mono- oder unab- 
hangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkyienoxyniederalkylen disubstituiert 
ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyi mono- oder unab- 
hSngig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkyienoxyniederalkylen disubstituiert 
ist,: Niederalkanoyi-, Phenyiniederalkanoyi-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, 

20 Diniederalkoxymethyl, Oxyniederatkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylnlederalkoxy, Phenoxy, 
S(Q) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fur Niederalkyl steht, Niederalkanoyi, Sulfamoyl, in dem die Amino- 
gruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyi mono- Oder unabhSngig voneinander disubsti- 
tuiert ist, oder PO„H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X3 Methylen ist; R 3 Carboxy, 5-TetrazbIyl, S0 3 H, 
P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der 

25 Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusatziich substituiert sind durch einen oder mehrere Substituenten aus- 
gewShlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituier- 
tes Niederalkyl bzw. Niederalkoxy niederalkyl. . , , 3 . 

> Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Forme! i und ihre Salze, worin X 2 C r C 10 -Alkylen oder 
Ci-C7-AIkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- 

30 bis 7-gliedrigen Cydoalkenyl-, Phenyl-, Pyrralyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyh TriazolyU, . Tetrazolyh Furyl-, Thienyl- 
oder Pyridyirest, welche ihrerseits gegebenenfalls zusatziich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenyi- 
niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenylnie- 
deralkyi mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder durch 
Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein kSnnen, wobei ein C-Atom von AJkylen bzw. Alkyiiden durch C r 

35 ApAlkyien uberbruckt sein kann, oder X 2 Ca-CT-Cycloalkylen bedeutet; X 3 Niederalkylen oder N jederalkyliden 
bedeutet und die Variablen X 1( R 1# R 2 , R3 die unmittelbar vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und 
die (hetero-)aromatischen Ringe einschliesslich der Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben sub- 
stituiert sein kSnnen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Forme! I und ihre Salze, worin die Variablen R 1t X 1f 
40 R 3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-glie- 
driges Cycloalkyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalkylen oder NiederalkyHden bedeutet und R 2 
Carboxy, Niederalkoxy-, Phenylnlederalkoxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, welches gege- 
benenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyi mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Amino, 
Niederalkanoyi-, Phenylniederalkanoyi-, Niederaikansulfonyiamino, Hydroxy, Niederalkoxy, >tieriyiniederal- 
45 koxy oder Phenoxy bedeutet; X3-CH2- bedeutet; wobei (heterc-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe 
A und B jeweils gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Trifluorme- 
thyi. Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Niederalkoxyniederalkyi substituiert sind. 

Die^Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formal I und ihre Salze, worin X 2 
durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, 7-gliedriges Cydoalkenyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes 
so Niederalkylen oder Niederalkyl iden bedeutet, wobei ein C-Atom von Niederalkylen bzw. NiederalkyHden durch 
CVCa-Alkyien uberbrucktsein kann* oderX 2 C3-CrCycloaIkylen bedeutet; und die Variablen X 1f X 3 , R 1( R 2 , R 3 
die unmittelbar vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend 
angegeben substituiert sein konnen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Forme! 

55 
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Rj— Xi-N -CH 2 — \ A 7— \ B / da) 

X2-R2 

und ihre Salze, worin die Variablen R„ X„ X 2 . R 2 und R 2 die Jewells vorstehend angegebenen Bedeutungen 
haben und die Rlnge A und B wie unmlttelbar vorstehend angegeban subsUtuiert sem kSnnen. 

dutch Hydroxy oder 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl substituiertes Niederalkylen oder N^eralkvlWe^bedeutel. 
ZZ S £Lm von Nied^alkyUm bzw. NiederalkyHden durch f^^^^ 
Oberbrflckt sein kann, Oder worin X 2 CVC-Cycloalkylen bedeutet. und d,e Variablen R,^ X* IJ, and I R, dte 
Jewells vorstehendangegebenenBedeutungenhabenund die Ringe A und Bwle unmlttelbar vorstehend ange- 

SmSe'sondere Verbindungen der Forme, la und Ihre Salze. worm X 2 fur die Gruppe 

der Formel 

/X4N 



(CH 2 )- C 



P 



I 



■i CH 2 ) — (">) 

r . 



s »Ah. in der d fur 0 oder 1 q fur 1 und r fOr 0 oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie r Jewells fur 
oThen^^^^ 

NSeralkCroder Phenyl bedeutet und Xs Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; R 2 Carboxy. Niederalkoxy- 
ctrttonT^en^ Hydroxy. NUWW 

daS^Phen^.^ 

amino b^oeutet; und die Variablen R„ X, und R, die JeweBs vorstehend angegebenen Bedeulungen haben. 
2>el (hetero-)aromatische Rests elnschllesslich der Ringe A und B Jewells *«* Halogen. 

Trffluonnethyl, Hydroxy. Niederalkoxy. Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert s.nd 

^Bfindung Sifft insbesondere Verbindungen der Forme! la und ihre Satee. wcmn X f fur d.e G«ppe 
der Formel lb stent, in der p fur 0 oder 1. q fur 1 und r fur 0 Oder 1 stehen oder in der p fur 1 b« 8 und q sowto 
S5! stshin X, gegebenenfalls durch Hydroxy. 3- bis 7-gltedriges Cycloalkyl. Phenyl oder .m,dazo.yl 

g LeinsamfurC r CrAlW 

cXcycloalkylen. bedeutet. R 2 Carboxy. Niederalkoxycarbonyl. Phenylniederalkoxycarbpnyl. Nlederalkoxy- 
n^era^koxSonyl. Hydroxy^iederalkoxy. Phenylniederelkoxy. Phenoxy. ™™-"*<*^»%™ m £ 
pjenylniederalkanoylammo oder Niederalkansulfonylamino bedeutet und die Vanablen R„ X, und R s d» 
jewels vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; wobel (hetero-)aromatische Reste einsc "tesshch der 
SJge aZ Tb Jewells gegebenenfalls durch Halogen. Trifluormethyl. Hydroxy. Niederalkoxy. Niederalkyl oder 

besondere CrCrAlkyl. oder Niederalkenyl. insbesondere C-Cs-Alkenyl. bedeutet; X, fur CO oderferner SO, 
stem 2 ffirdh rSoppe der Formel lb steht. in der p und rfflrO oder 1 und q for 1 stehen; X, gegebenenfaUs 
du«* Hvdmxl r ? bte 7-gliedriges Cycloaikyl. wie Cyclohexyl. durch gegebenenfalls durch Halogen oder 

cSS Oder Phenyl bedeutet; * Wasserstoff oder Niederalkyl. wie d-C 4 -Alkyl. bedeute t oder X, und Xs 
gemt^ 

fenwtlTSSexVlenTb^ 

deralkoxvcarbonyl wie Phenyl-C-C^alkoxycarbonyl. Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, w.e C-Cj-Mkoxy 
clc'SSnrnXxyoder Niedemikoxy. wie C-C-Alkoxy. bedeutet; R 9 Carboxy oder 5-Tetrazolyl 
ZtoM?Z^&r4aroZ*sc*e Reste elnsch.iesslich der Ringe A und B i7««XCe n rt e s n in! 8 
Halogen Trifluormethyl. Hydroxy. Niederalkoxy. Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl s " bs « u '«'* s,nd - 

Te kSS^Sk insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze worin £ Nlederalky . ,ns- 
besondeTS^kyl. oder Niederalkenyl. insbesondere C-C^AJkenyl. bedeutet; X, fur CO oderfemerSO, 
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stent; X 2 fur die Gruppe der Formel lb stent in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 gegebenenfails 
durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges CycloalkyI, wle Cyclohexyl, durch gegebenenfails durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Phenyl oder Imidazolyl, wie 4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyl, insbesondere C r 
C^-Alkyl, oder Phenyl bedeutet X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl, wie C r C 4 -A!kyl, bedeutet; R 2 Carboxy, Nie- 
deralkoxycarbonyi.wie C^Cs-AIkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Phenyl-Ct-C^-alkoxycarbonyl, 
Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, wie Ct-C^AIkoxy-CVCs-alkoxycarbonyl, Hydroxy oder Niederalkoxy, wie 
Cj-Ci-Alkoxy, bedeutet; R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliess- 
lich der Ringe A und B jeweils gegebenenfails durch Halogen, Trffluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niede- 
ralkyl oder Hydroxyniederalkyl subs tituiert sind. 

Die Erflndung betrifft insbesondere Verbindungen der Fonmel !a und ihre Salze, worin Niederalkyl, ins- 
besondere CrCs-Allc/i, oder ferner Niederalkenyl, insbesondereCa-Cs-Alkenyl, bedeutet; X, fur CO oderferner 
S0 2 steht X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p fur 1-8 und q sowie r fur 0 stehen; R 2 Hydroxy, Nie- 
deralkoxy, wie Cj-C^AIkoxy; Phenylniederalkoxy, wie Phenyl-Ci-Cralkoxy, Phenoxy* Niederalkanoylamino. 
wie CrCrADcahoylamino, Phenylniederalkanoyl amino, wie Phenyl-C t -C 4 -alkanoyl amino, Niederalkansulfony- 
lamino, wie C r C 4 -A!kansulfonyiamino, bedeutet; R3 Carboxy oder in erster Linie 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei 
(hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfails durch Halogen, Trifluor- 
methyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind. 

Die Erflndung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin Ri Qj-Cs-Aikyl oder 
in zweiter Linie QrCg-Alkenyl, bedeutet; X t fur CO, ferner SO2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formal lb steht, in 
der p und r unabhSngig voneinander fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 Ci-C 4 -Alkyi, wie Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyi, 1- oder 2-Butyl, Hydroxy-C^C^kyl, wie Hydroxymethyt, CVQrCycioalkyl-Ci-C^alkyt wie Cyclo- 
hexylmethyi, PhenyWVC^alkyi, wie Benzyl, Oder Imidazolyl-C^C^alkyl, wie lmidazol-4-yl-methyl, bedeutet; 
Xg Wasserstoff oder C^C^AIkyl, wie Methyl, bedeutet; oder X4 und Xe gemeinsam fur Tetramethyien, femer 
Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy oder Ca-Cs-Alkoxycarbonyl, ferner Phenyl-C^C^-alkoxycarbonyt, wie Ben- 
zyfoxycarbonyi, bedeutet; R 3 Carboxy oder insbesondere 5-Tetrazolyl bedeutet 

Die Erfindung betrifft in erster Unie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin Ri Cy-Cs-Alkyl oder 
in zweiter Unie C^Cs-Alkeny! , bedeutet; Xi fQr CO, ferner S0 2 steht; X£ fur die Gruppe der Formel lb steht, in 
der p und r jeweils fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 Ci-C^-Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyi, 1- oder 
2-Butyl, Hydroxy-C,-C 4 -alkyl, wie Hydroxymethyl, C3-C7-CycloaIkyl-Ct-C^alkyl, wie Cyclohexytmethyl, Pheny!- 
Cf-C^alkyl, wie Benzyl. oderlmidazolyl-Ct-C 4 -alkyl f wie lmidazol-4-yl-methyl, bedeutet; X s Wasserstoff bedeu- 
tet; R 2 Carboxy oder C^-Cs-Alkoxycarbonyl, femer Phenyt-C r C 4 -alkoxycarbonyl. wie Benzyloxycarbonyl, 
bedeutet; R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin C^Cs-Alkyl, wie 
Propyl, Butyl oder Pentyl, bedeutet; X t fur CO steht; X 2 fur dia Gruppe der Formel lb steht, in der q und r fur 0 
und p fur 1 bis 3, insbesondere 2, stehen, oder in der p und q fur 1 und r fur 0 stehen; X4 C t -C 4 -Al kyl , wie Methyl , 
Ethyl, Propyl, Isopropyi, 1- oder 2-Butyl, bedeutet; X 5 Wasserstoff oder CrC 4 -Alkyl, wie Methyl, bedeutet; R 2 
Carboxy, CrCy-AIkoxycarboriyl, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, bedeutet; R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl 
bedeutet. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R t CVCs-Alkyl, wie 
Propyl, Butyl oder Pentyl, bedeutet; X t fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht in der p fur 0 oder 
1, r fur 0 und .q fur 1 stehen; X4 Ci-C 4 -Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyi, 1- oder 2-Butyl, bedeutet X5 
Wasserstoff oder ^-C^AJkyl, wie Methyl oder Ethyl, bedeutet oder X* und Xs gemeinsam fur Tetramethyien 
Oder Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy, (VCg-AIkoxycarbonyl, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, bedeutet 
R 3 5-Tetrazolyl bedeutet 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Forme! la und ihre Salze, worin R t Cs-Cs-Alkyi* wie 
Propyl, Butyl oder Pentyl, bedeutet Xi fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb stent, In der p 0 oder 1 
und r fur 0 und q fur 1 stehen; X4 und X$ gemeinsam fur Tetramethyien, ferner Pentamethylen stehen; R 2 Car- 
boxy oder CrCs-Alkoxycarbonyi, wie Methoxy- Oder Ethoxycarbonyl, bedeutet; R 3 5-Tetrazolyl bedeutet 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Fonmel la und ihre Salze, worin R t CyCs-Alkyi, wie 
Propyl, Butyl Oder Pentyl, bedeutet; Xi fur CO steht X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fur 0 
oder 1 und q fur 1 stehen; X4 Ct-C 4 -Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyi, 1- Oder 2-Butyl, bedeutet X5 
Wasserstoff bedeutet R 2 Carboxy, CVCr Alkoxycarbonyl, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, bedeutet; R 3 5- 
Tetrazoiyl bedeutet 

Die Erfindung betrifft insbesondere die in den Beispieien aufgefQhrten neuen Verbindungen sowie die dort 
beschriebenen Herstellungsweisen. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Verfahren zur Hersteilung der erfindungsgemSssen Verbindungen. 
Die Hersteilung von Verbindungen der Fonmel I und Ihrer Salze erfolgt in an sich bekannter Weise und istz.B. 
dadurch gekennzeichnet, dass man 
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a) in einer Verbindung der Formel 



Rl -X1-N- X3 
I 

X2-R2 




Oder einem Salz davon. worin Z, elnen In R 3 OberfOhrbaren Rest bedeutet. Z, In R, QberfDhrt oder 

b) eine Verbindung der Formel R,-X,OH (ilia), ein reaktionsfahiges Derlvat davon oder eln Salz davon mlt 

einer Verbindung der Formel 




R2- X 2 - NH- X 3 — <( "A- y \==sAs. (IOb) 



oder einem Salz davon umsetzt und Jewells, wenn erwOnscht elne verfahrensgemass oder auf andere Welse 
erhaltliche Verbindung I In freier Form Oder In Salzform in eine andere Verbindung I QberfDhrt. ein verfahrens- 
gemass erhalUiches Gemlsch von Isomeren auftrennt und das gewunschte Isomere isollert und/oder eine yer- 
fahrensgemSss emalfllche frato Verbindung I in ein Sate oder ein verfahrenagemass erhalUiches Salz einer 
Verbindung I in die freie Verbindung i'l oder in ein anderes Sate flberfuhrt 

Satee von Auagangsmatenalien, die mindestens ein baslschesZentrumaufweisen. beispielsweise der For- 
mel 1Mb sind entsprechehde Saiireadditionssalze. wahrend Satee von Ausgangsstoffen. die eine acide Gruppe 
aufweisen, beispielsweise der Formel (Ma), als Seize mit Basen voriiegen. Jewells wie in Zussmmenheng m.t 
entsprechenden Sateen der Formel I vorstehend aufgefuhrt 

In die Variable Rj OberfOhrbare Reste Z, stellen beispielsweise Cyano. Mercapto. Halogen, die Gruppe - 
N2* A-, in der A~ ein von einer SSure abgeleltetes Anion bedeutet. Amino sowle von COOH. SO,H, POshfe oder 
PCHi'verechiedene funktionell abgewandelte Formen sowie N-geschOtztes 5-Tetrazolyl. 

Reaktionarahige Derivate von Verbindungen der Formel Ilia sind beispielsweise davon abgeleitete akti- 
vierte Ester oder reaktionsfahige Anhydride, ferner reaktionsfahige cyclische Amide. 

Die vor- und nachstehend in den Varianten beschriebenen Umsetzungen warden in an s.ch bekannter 
Webe durchgefuhrt. z.B. in Ab- oder Oblicherweise in Anwesenheit elnes geeigneten LBsungs- oder Verdun- 
nungsmittels oder eines Gemisches derselben. wobei man je nach Bedarf unter Kflhlen. bei Raumtamperatur 
oderunterErwarmen.z.B.inetaemTempera^^ 

mediums vorzugsweise von etwa -10° bis etwa +200'C. und. falls erforderiich. in einem geschlossenen 
Gefiss. unter Druck. In einer Inertgasatmosphare und/oder unter wasserfreien Bedingungen arbeitet. 

Verfahrensvariante a): 

In 5-Tetrazolyl R, DberfQhrbare Reste Z, sind beispielsweise Cyano Oder geschQlztes 5-Tetrazolyl. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. worin 'R3 5-Tetrazolyl bedeutet. geht men be«p«elswe.se 
von Ausgangsmaterlal der Formel II aus. worin Z, Cyano bedeutet. und setzt dieses mlt einem AzW, wte HN 3 
oder insbesondere einem Salz. wie Alkalimetalisalz. davon oder mit einem Organozinnazld. wle Tn(n.eder)al- 
kyl- oder Triarylzinnazld. urn. Bevorzugte Azide sind beispielsweise Natrium- und Kaliumazid sow» Tn-C,-C,- 
alkyl- z.B. Triethyl- oder Tributylzinnazid. und Triphenylzinnazld. Bevoizugt wird die Tetrazol-5-yl-Bildung mit 
solchen Verbindungen der Formal II durchgefuhrt. worin R 2 von Carboxy verschieden 1st 

Als Schutzgruppen von geschutztem 5-Tetrazolyl kommen die flblicherwelse in der Tetrazolchemie ver- 
wendeten Schutzgruppen in Frage. insbesondere Triphenylmethyl. gegebenenfalls. z.B. durch Nltro substH 
ulrtes Benzyl. wleXNitmbenzyi. Niederalkoxymethyl. wie Methoxy- und Ethoxymemyl. Niederalky.th.o- 
methyl. wie Methylthiomethyl. SOyl. wie Triniederalkylsilyl.r.B. Dimethyl-tert -butyl- -und Tn.sopropyl-snyl sow.e 
2-Cyanoethyl. femer Niederalkoxyniederalkoxymethyl. wie 2-Methoxyethoxymethyt, Benzyloxymethyl sow.e 

Phe CHe y Abspaltung der Schutzgruppen erfolgt in Anlehnung an bekannte Methoden. beispielsweise wie in J. 
Green. Protective Groups in Organic Synthesis. Wiley-lnterscience (1980) beschrieben. So wird z.B. die Tn- 
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phenylmethylgruppe Gblicherweise durch Hydrolyse, insbesondere in Gegenwart e!ner Saure, oder Hydroge- 
nolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, 4-Nitrobemyl z.B. durch Hydrogenoiyse in Gegenwart 
eines Hydrierungskatalysators, Methoxy- Oder Ethoxymethyl z-B. durch Behandeln mit einem Triniederalkyl-. 
wie Triethyl- oder Tributyl-zinn-bromid, Methylthiomethyl z.B. durch Behandeln mit TrifluoressigsSure, Siiyreste 
2.B, durch Behandeln mitFluoriden, wieTetraniederalkylammoniumfluoriden, z.B. Tetrabutylarnrnoniurnfluorid, 
oder Alkalimetallfluoriden, z.B. Nalriumfluorid, oder 2-Cyanoethyl z.B. durch Hydrolyse, beispielsweise mit 
Natronlauge, 2-Methoxyethoxymethyl z.B. durch Hydrolyse, z.B, mit Salzsaure, Benzyloxymethyl und Phena- 
cyl z.B. durch Hydrogenoiyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators abgespalten. 

Ein in R 3 = S0 3 H uberfuhrbarer Rest ist beispielsweise die Mercaptogruppe. Eine solche Gruppe aufwei- 
sende Ausgangsverbtndungen der Formel II werden beispielsweise durch an sich bekannte Oxidationsverfah- 
ren zu solchen Verbindungen der Formal I oxidieirt worin Rq S0 3 H 1st Als Oxidationsmlttel kommen 
beispielsweise anorganische Persauren, wie Persauren von Mineralsauren, z-B. PeriodsSure oder Perschwe- 
felsaure, organische Persauren, wie entsprechende Percarbonr oder Persulfohsaiiren, zB. Perameisen-, 
Peressig-, Trifluorperessig- bzw. Perbenzoesaure oder p-Toluolpersulfonsaure, oder Gemische aus Wasser- 
stoffperoxid und Sfiuren, z.B. Gemisch aus Wasserstoffperoxid mit Essigsaure, in Betracht 

HSufigfuhrtman die Oxidation in Gegenwart von geeigneten Kataiysatoren durch. wobei als Katalysatoren 
geeignete Sauren, wie gegebenenfalls substituierte Carbonsauren, z.B. Essigsfiure oder Trifluoressigsaure, 
oder Obergangsmetalloxide, wie Oxide von Elementen der VII. Nebengruppe, z.B. Vanadium-, Molybdan- oder 
Wolframoxid, zu nennen sind. Die Oxidation wlrd unter milden Bedingungen, z.B. bei Temperaturen von et- 
wa -50° bis etwa +100 o C, durchgefuhrt. 

Unter einer in R3 « PO a H 2 uberfuhrbaren Gruppe 1st beispielsweise eine Gruppe N 2 * A- zu verstehen, wobei 
A-fGrein Anion einerSSure, wie Mineralsaure, steht. DerartigeDiazoniurTwerbindungenwerfen 
in an sich bekannter Weise mit einem P(lll)-Halogenid, wie PC1 3 oder PBr 3 , umgesetzt und hydrolytisch aufge- 
arbeitet, wobei solche Verbindungen der Formel I erhalUich sind, worln ,Pp 3 H 2 1st 

Als in Haiogenalkylsulphamoyl R 3 uberfQhrbarer Rest Z\ kommt beispielsweise primares Amino in Frage. 

Zur Hersteilung von Verbindungen der Formel I, worln Haiogenalkylsulphamoyl bedeutet setzt man bei- 
spielsweise entsprechende Aniline mit eiher Oblictierweise reaktlonsfShig veresterten Halogenaikylsulfonsaure 
urn, wobei gegebenenfalls in Gegenwart einer Base gearbeitet wird. Als bevorzugte reaktionsfSriig veresterte 
Hal og ensulf onsaure kommt das entsprechende Halogenid, wie Chlorid oder Bromid, in Frage. 

Ein in R3 = COOH uberfuhrbarer Rest Z, steht beispielsweise fur funktionell abgewandeites Carboxy, wie 
Cyano, verestertes oder amidiertes Carboxy, Hydroxymethyl pderFormyl. 

Verestertes Carboxy 1st beispielsweise mit einem gegebenenfalls substituierten aliphatischen, cycloalipha- 
tischen oder aromatischen Alkphol verestertes Carboxy. Ein aliphatischer Alkohol ist beispielsweise ein Nie- 
deralkanol, wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, n-Butanol, sec- oder tert-Butanol, wfihrend als 
cycloaliphatischer Alkohol beispielsweise ein 3- bis 8-gliedriges Cycloalkanol, wie Cydopentanol, -hexanol 
oder.-heptanol, in Frage kommt Ein aromatischer Alkohol ist beispielsweise ein Phenol oder heterocyclischer 
Alkohol, welche jeweils gegebenenfalls substituiert sein konnen, insbesondere Hydroxypyridin, z.B. 2-, 3- oder 
4-Hydroxypyridin. Carboxy kann ebenfalls mit einem silyliertem Alkohol verestert sein und bedeutet insbeson- 
dere TrHCrC^J-alkylsilylKGrC^alkoxy-carbonyl. insbesondere Trimethylsiiylethoxycarbonyl. 

Amidiertes Carboxy ist beispielsweise Carbamoyl, durch Hydroxy, Amino oder gegebenenfalls substituier- 
tes Phenyl monosubstituiertes, durch Niederalkyl mono- oder disubstituiertes oder durch 4- bis 7-gliedriges 
Alkylen bzw. 3-Aza-, 3-Niederalkylaza-. 3-Oxo- oder 3-Thiaalkylen disubstituiertes Carbamoyl. Als Beispiele 
sind Carbamoyl. N-Mono- Oder N.N-DiniederaJkylcarbamoyl, wie N-Methyl-. N-Ethyi-, N.N-Dimethyl-. N.N-Die- 
thyl- Oder N,N-DipropylcarbajTK>yI, Pyrroiidino- Oder Piperidinocarbonyl, Morpholino-, Plperazino- bzw. 4- 
Methylpiperazino- sowie Thiomorpholinocarbonyl, Anilinocarbonyl oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy 
unoVoder Halogen substituiertes Anilino^ _ 

Bevorzugtes funktionell abgewandeites Carboxy 1st beispielsweise Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxy- 
oder Ethoxycarbonyl, Tri-(C r C 4 -)-aikylsilyl-(C r C4-)alkoxy-caiton Insbesondere Trimethylsiiylethoxycarbo- 
nyl, oder Cyano. Verbindungen der Formel I, worin R 3 Carboxy ist kSnnen beispielsweise ausgehend von Ver- 
bindungen der Formel II, worin funktionell abgewandeites Carboxy bedeutet, in an sich bekannter Weise, 
beispielsweise durch Hydrolyse, insbesondere in Gegenwart einer Base, im Falle von entsprechenden Tri-(C- 
C-)alkylsilylKC-C-)aIkoxy-carbonyIderivaten z.B. durch Behandeln mit einem Ammoniumfluorid, wie Tetranie- 
deralkylammonium-, z.B. Tetra-n-butyi-amrnonium-fiuorid, oder im Falle von Benzyloxycarbonyiderivaten 
durch Hydrogenoiyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, bzw. ausgehend von solchen Verbindun- 
gen der Formel II, worin Zi Hydroxymethyl oder Formyi bedeutet unter Verwendung ubiicher OxkJationsmittet, 
durch Oxidation hergestellt werden. 

Die Oxidation erfolgt beispielsweise in einem inerten L6sungsmittel, wie einer Niederalkancarbonsaure 
z.B. Essigsaure, einem Keton, z.B. Aceton, einem Ether, z.B. Tetrahydrofuran, einem heterocyclischen Aroma- 
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tan z.B Pyridln oder Wasaer odar ainem Gemlsch davon. erforderiichenfaJIs unter KDhlen Oder Erwarmen. 
Zb von eiVo"' bTLa 150-C. Als OxidaUonsmlttel kommen beiapialswelsa oxidierende Obarg^gsme^ 
varbhdunlan. inabasondare seiche mit Elamantan dar L VL. odar V.... Nebengruppe. in F^ge. ^Betepjeto 
seten aenannt SObetverbindungen, wie Sllbernttrat. -oxld oder -picolinat. Chromvarbindungen wie Chromtn- 

XVftyl)am,T»niun^^ 

Bemantan der4. Hauptgroppa. wia Bleldiqxld. oder Halogar^Saueratoff-Verbindungen. wie Natriumiodat oder 

Kallumpertodat ■ -• i - 

So wird beiapielsweise Hydroxymethyl und Formylzu CarboxyRa oxidiert . 

Vorzugsweise signet sichdiese Variante zur Herstellung solcher Verbindungen dar Formef I. worin die 

Variablan Bedeutungen takn..dto vei» ungesattigten Resten vewchladen sind. v^^v- 

Ala Baaen kommen beispielsweise Alkallmetall-hydroxide. -hydride, -amide. -alkanolate, -carbonate -ta- 

pneSmaS^Tntedem.^^^ -arnlnoalkylamide oder -niederaJ M a..£mlde. 

SeSkTamme, baslsche Heterocyclen. Anunoniumhydrox.de. aowie ca ^^ is * e - ^ e : ^^f/ 
BeShTClen NatriumhydroxidT-hydrid. -amid. Natriummethylat. -ethylat, Kalium^ert-butyla^^rbona^ 
SnvSenXetSJid. iopropylamid. Karwm^aminbpropyl^amid.-bM^ 

Sno^^rDroder Triemylamin. oder Ethyi-dilsopmpylamln. N-Me^iperidin P^dir , Benzyltn- 

en 'D^SsmatenaldarF^ 
Ra-Xj-NHa (lla) mit einer Verbindung der Formel 




(Ob). 

worin Z 2 fOr -XrZ* und Z* fur reakHonsfahlges verestertes Hydroxy steht. beiaplelswaiaa in Gegenwart einer 
Base, unwetzt und die so erhalUiche Verbindung der Formel 




R 2 — X 2 -NH-X 3 — ^ A y \— =/\ (lie) 



im nichsten Reaktionsschritt mit einer Verbindung der Formel Ilia. z.B. analog Variante b) «™JJ> 

Reakflonsfahlges verestertes Hydroxy Z, 1st ipsbesondere mit einer starken anorganrschen SSure oder 
orgaSent^ 

wie Hvdroxvsulfonyioxy. Halogensulfonyloxy. z.B. Fluorsulfonyloxy. gegebenenfalls. z,B. durchHalogen. sub- 
?B SSSSsuSnyS S gegebenenfalls. z.B. durch C-CVAIky. oder Halogen, substitutes Benzol 

sich beSnnr W eise he^eatel.t werden. Verbindungen der Formel (lla) aind im wesenfllchen bekannt oder 
sind analog an sich bekaririfer Hersteliungsvarfahren zugSnglich. . 

Verfahrensvariante b): 

Aktivierte Ester von Verbindungen der Formel Ilia sind insbesondere am VerknOpfungskohlenstoffatom 
des ^Sen Resles ungeslttlgte Ester. z.B. vom Vinylester-Typ. wie Vinylester (erhaldich :lB. durchUme- 
stemTetes enteprechendsn Esters mit Vinylacetat; Methods des aktivlarten Vinyiesters). Carbamoyw.nyl. 
ester (emSiS ST durch Behande.n der entsprechenden Saure mit einem ^^ mre /f^ s - 
Tz ox^^odtryN^ard-Me^B) oder 1-Niederalkoxyvinylestar (erhaltlioh z.B. durch Behande In der 

eSSnd^ 

Z I wte N N'-disubstJtuierte Amidlnoester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mrte ,h 
Sm geeignaten N.^isubsUtuierten Carbodiimid. z.B. N.N'-Dlcyc.ohexylcarbodiimid; Carbodumid-Methode) 
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Oder N.N^isubstltulerte Amidirioester (erhSltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden S§ure mit einem 
N.rWisubslftuierten Cyanamid; Cyanamid-Methode), geeignete Arylester, insbesondere durch elektronenan- 
ziehende Substituenten substituierte Phehylester (erhaltiich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure 
mit eiriem geeignet siibstituierteh Phenol, Z.B. 4-Nitropheno!, 4-Melhylsulfonylphenol, 2,4;5-Trichlorphenol, 
2 t 3^5 9 <^^laf^orphenol oder 4~Phenyidiazophenol, in Gegenwart eines Kondensationsmittels, wie N,N'« 
Dicyclohexylcarbodlimid; Methode der akthrterteh Arylester)^ CVanmethyiBSter (erhaitltch z.B; durch Behandeln 
der entsprechenden SSure mit Chldrac»tohltrn In Gegenwart einer Base; C^anmethylester-Methpde). Thioes- 
ter f insbesondere gegebenenfalls, z. B. durch Nitro. substituierte Phenylthioester (erhSltlich z.B. durch Behan- 
deln der entsprechenden Saure rnit gegebenenfalls, z.B. durch Nitro, substltuIerteriThibphenolen, u.a. mit Hilfe 
der Ahhydrid- Oder Cart>odfimid-MetHbde; Methode der aktivierten Thiolester) oder insbesondere Amino- oder 
Amidoester (erhaltiich z.B. durch Behandeln 'der entsprechenden Sfiure mit eirter N-Hydroxyarnino- bzw. N- 
HydrbxyarhW^ 

Hydroxyphtfi alimid, N-r^droxy-5-norbomen-^^^^^ norbomarb2,3-dicarbon^ 1 -Hydroxy benzotriazol 

bzw.? BenzotriazoM -yloxy-phosphoniumsaizen oder Benzbtriazol-1 -yiuroniumsaJzen, oder 3-Hydroxy-3.4- 
dihydro-1 Aibenzotriazirr-4-on, z.B. nach der Anhydrid- oder Carbodilmid-Methode; Methode der alctivierten 
N-Hydroxyester). 

Anhydride von Sauren iconneri symmefrische oder vorzugsweise gemischte Anhydride dieser SSuren sein, 
z.B. Anhydride mit anorgahischen SSuren, wie saurehalogeriide, insbesondere Sfiurechloride (erhSItlich z.B. 
durch Behandeln der entsprechenden SfiuremitThionylchlorid, Phosphorpentachlortd i oder Oxalylchlorid; SSu- 
rechloridmethode), Azide (erhSIUich z.B. aus einem entsprechenden Saureester uber das entsprechende 
Hydrazid und dessen Behandlung mit salpetriger Saure; Azidmetnode), Anhydride rnit Kohlensaurehalbestern, 
z.B. Kohlensdureniederalkythalbestem (erhaltiich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Chio- 
rameisensdureniederalkyiestern Oder mit einem 1-Niederalkoxycarbonyl-2-niederaIkoxy-1,2-dihydrochinolin f 
z.B. 1-Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1^-dihydrochinolin; Methode der gemischten O-Alkylkohlensaureanhydride), 
Anhydride mit dihalogenierter, insbesondere dichlorierter Phosphorsaure (erhaltiich z.B. durch Behandeln der 
entsprechenden Saure mit Phosphoroxychlorid; Phosphorqxychlorid-methode), Anhydride mit anderen Phos- 
phorsSurederivaten (z.B. solchen, die man mit PhenyKM-phenylphosphoramidochloridat erhalten kann) oder 
mit Phosphorjgsaurederivaten, oder Anhydride mit organischen Sauren, wie gemischte Anhydride mit organi- 
schen CarbonsSuren (erhaltiich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem gegebenenfalls 
substituierten Niederalkan- Oder Phenylniedera)kancarbons§urehaiogenid r z.B. Phenyiessigs§ure-, Pivalin- 
saure- oder Trffluoressigsaurechlorid; Methode der gemischten Carbonsaureanhydride) oder mit organischen 
Sulfonsduren (erhaltiich z.B. durch Behandeln eines Saizes, wie eines Alkalimetallsalzes, der entsprechenden 
Sdure mit einem geeigneten organischen Sulfonsaurehalogenid, wie Niederalkan- oder Aryi-, Z.B. Methan- oder 
p-ToIuolsulfonsaurechlorid; Methode der gemischten Sulfonsaureanhydride), sowie symmetrische Anhydride 
(erhaltiich z.B. durch Kondensation der entsprechenden Saure in Gegenwart eines Carbodiimids oder von 1- 
Diethyiaminopropin; Methode dersymmetrischen Anhydride). 

Geeignete cyclische Amide sind insbesondere Amide mit funfgliedrtgen Diazacyclen aromatischen Cha- 
rakters, wie Amide mit imidazoles z.B. Imidazol (erhaltiich z.B. durch Behandeln der entsprechenden saure 
mitN,N'-Carbonyldiimidazol; Imidazol-Methode), oder Pyrazolen, z.B. 3,5-Dimethyipyrazol (erhaltiich Z.B. uber 
das SSurehydrazid durch Behandeln mit Acetylaceton; Pyrazolid-Methode). 

Die Kondensation zur Herstellung der AmkJbindung kann in an sich bekannter Weise durchgefuhrt werden, 
beispielsweise wie in Standardwerken, wie Houben-Weyi, "Methoden der organischen Chemie", 4. Aufiage, 
Band 15/11, Georg Thieme Veriag, Stuttgart 1974, "The Peptides" (Herausg. E. Gross und J. Meienhofer), Band 
1 und 2, Academic Press, London und New York, 1979/1980, oder M. Bodanszky, "Principles of Peptide Syn- 
thesis", Springer-Veriag, Berlin 1984, beschrieben. 

Die Kondensation kann in Gegenwart eines der ublichen Kondensattonsmittel durchgefuhrt werden. Ueb- 
liche Kondensattonsmittel sind z.B. Carbodiimide, beispielsweise Diethyl-, Dipropyi-, N-Ethyl-N'-(3-dimethyl- 
aminopropyl)-carbodiimid oder insbesondere Dicyclohexylcarbodiimid, ferner geeignete Carbonylverbin- 
dungen, beispielsweise Carbonyldiimidazoi, 1,2-Oxazolrumverbindungen. z.B. 2-Ethyi-5-phenyl-1,2-oxazo- 
Iium-3'-suifonat und 2-tert-Butyl-5-methylisoxazoliumperchlorat, oder eine geeignete Acylaminoverbindung, 
z.B. 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl- 1,2-dihydrochinolin, ferner aktivierte Phosphorsaurederivate, z.B. Diphenyl- 
phosphoryiazid, Diethyiphosphorylcyanid. Phenyl-N-phenylphosphoramidochloridat, Bis-(2-oxo-3-oxazolidi- 
nyl)-phosphinsaurechlorid oder 1-Benzotriazolyioxy-tris-(dimethylamin^ hat 

Gewunschtenfalls wird eine organische Base zugegeben, z.B. ein Triniederalkylamin mit voluminosen 
Resten, z.B. Ethyldiisopropylamin, oder eine heterocyclische Base, z.B. Pyridin, 4-Dimethylaminbpyridin oder 
bevorzugt N-Methylmorpholin. 

Die Kondensation von Saureanhydriden mit Aminen kann z.B. in Gegenwart von anprganischen Carbona- 
ten, z-B. Alkalimetailcarbonaten oder -hydrogencarbonaten, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder -hydro- 
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oenearbonat fQblicheweise zusam \ J,:^u n 

9 Se^nde^aton wird vorzugsweise in einem inerten^polaren. aprotischen. ^swels^wasse rfreten 

LosungsSo^ 

„Smi fJderDlLthylfonnamld. einem hatogenlerten Kohlenwasserstoff. z.B. MeUiylenchlorid TetracWortcoh- 
^t^eSester. oder elnem Nitril. Z.B. Acetonitrfl. oder InMischungen davon gegebenenfaBs be,^ srn a- 

v^etwa-IO'Cblsetvra+50-C.u^^ i 
ReakUonsfahigeSaurederivatekannenauchlnsltugebildet werden. ; ; , r :^ v; . 

DasA^gangsmaterial der Fom»l Ulb kann man beispie.sweise hersteilen. indem man elne Verb-ndung 

der Formel lla mit ainer Verblndung der Formal 




==A\„ (Hie), 



worin Z3 -X^ und Z* re^ktionsfahiges verastertes Hydraxy bedeutet. insbesondere in G ^ e ^ e ' n "* er 
^Sn?£gefQhrten Basan. umsetzt Zur Hefstellung von Verblndungen der foimel 1Mb. ^rlnX^-CH^ 
be^genf man z.B. yon Verbindungen der Forma. Ha aus und setzt diese J der Fom,^ 
5Tc um ; worin Z, Formyl bedeutet Die so erhSIUichan Schlffschen Baser, warden anscWIessend mit H.lfe a.nas 

Hydroxysulfonyloxy. Halogensulfonyloxy. Z.B. Fluoraulfonvloxy.gegebenenfanB i^j"^W*J;„"°l, 
^te^ G.-C^ton8ulfonyloxy/2.B. Methaiv oder Trifluormeman^ 

sulfonyloxy. z.B. p^ronibenzol- oder p-ToludsuHdnyloxy^; . .... . ..... , i^^&'wntan In al 

EKrfahrensgemass erhalUiche erfindungsgemasse Verblndung kann in an sumpekannterWeise in e.- 

ne andere erfindungsgemasse Verblndung Obergefuhrt werden. - ^ u-^ nntan iX-thoden ver- 

Eine Hydroxy aufweisende erfindungsgemasse Verbindung kann nach 

ethert werden Die Veretherung kann z.B. mit einem Alkohol. wfe gegebenenfaUs substltu.ertem N|edera»tanoi 

otTerem ^kS^fahigen.^ 

cTnTHalogenide. Sulfate. Niederalkansulfonate oder gegebenenfaUs subs^tulerte B ?n»lsu^nate Z.B. 
«!lt Sde iodide Methan-. Benzol- oder p-Toluol-sulfonate. in Betracht D.e Veretherung kann z.B. 

SZen eniprihende Ether, -wie Niederalkoxyverbindungen. z.B. mittels ^l^'^Fo^ von 
saufen z.T Jen Halogenwasserstoffsauren Brom- oder .odwassemtoffsaure. d.e ^^"^JJ 
PvJSniumhalMenWenvoriiegen konnen, Oder mittels Lewissluren. z.B. Hatogen.den von Elementen < der J 

erfon2n?ch%nterK0hlen oderErwamien, z.B. ^ 

Ser A^wesenhelt eines Losungs- oder Verdunnungsmittels. unter Inertgas und/odef unter Druck und gege- 

mZ. Dilsobutylaluminiumhydrid (gegebenenfaUs 1st eln nachgelagerterRedul^onssohntt unter Verwendung 
von Alkalimetall-. wie Natriumcyanoborhydrid, erforderlich). femer D*>oran 

clii* «,n aromatischer Strukturbestandteil durch (Nieder-)Alkylthio substituiert st (in S^^-R stem m tur 
0) ^ZnS^T^SZ zu entsprechendem (Nieder+Alkansulfinyl bzw. - su.fohyl ox^ren 
l aTeionies O^dationsmittel fur die Oxidation zur Sulfoxidstufe kommen beispielswe.se ano.gan.sche Per- 
S!,?an ^ Periodsfiure oder Perschwefelsaure, prganlsche Persauren. 

ZSSS- o^er P -To.uo.persulfonsaure. oder Gemische aus Wasserstoffperoxid und Sauren. Z.B. Germsch 
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aus Wasserstoffperoxid mit Essigsaure, in Betracht 

HSufig fQhrt man die Oxidation in Gegenwart von geeigneten Kataiysatoren durch, wobei ais Kataiysatoren 
5 geeignete Sfiuren, wie gegebenenfalls substituierte Carbonsauren, z.B. Essigsaure Oder Trifluoressigsaure, 
oder Obergangsmetalloxide, wie Oxide von Elementen der VII. Nebengruppe, z.B. Vanadium-, Molybdan- oder 
Wolframoxid, zu nenrien sind. Die Oxidation wird unter milden Bedingungen, Z.B. bei Temperaturen von et- 
wa -50° bis etwa +100°C, durchgefGhrt. : - : 

Die Oxidation zur Sulfonstufe kann man auch mit Distickstofftetroxid ais Katalysator in Gegenwart von 
10 Sauerstoff bei tiefen Temperaturen entsprechend durchfuhren, ebenso wie die direkte Oxidation des (Nieder- 
)AIkylthio zum (Nieder-)AlkansulfonyL Jedoch setzt man hierbei Qblicherweise das Oxidationsmittel im Gber- 
schusseiri. - "•' - ' - : - - >• -f^** ■■ . ..f 

Weist eine der Variabien Amino auf, konnen entsprechende Verbindungen der Formel I, ihre Tautomeren 
oder Saize in an sich bekannter Weise N-alkyliert werden; ebenso konnen Carbamoyl bzw. Carbamoyl aufwei- 
is sonde Reste N-alkyliert werden. Die (Aryl-)-Alkylienjng erfolgt z.B. mit einem reaktiven Ester eines (Aryi-)C r 
CrAikyihaiogenids, z.B. -bromid oder -iodid, (Aryl-)C r CrAlkylsulfonat, Z.B. methansulfonatoder-p-toluolsul- 
fonat, oder einem Di-CrCT-alkylsulfat, z.B. Dimethylsulfat, vorzugsweise unter basischen Bedingungen, wie 
in Gegenwart von Natronlauge oder Kalilauge, und vorteQhaft eines Phasentransfer-KataJysators, wie Tetra- 
butylammonkimbromid oder Benzyl trimetriyiammoniumchiorid, wobei indes starker basische Kondensations- 
20 mittel, wie Alkalimetallamlde, -hydride oder -aikoholate, z.B. Natriumamid, Natriumhydrid oder 
Natriumethanolat, erforderiich sein kdnnen. Ebenso kann Amino in an sich bekannter Weise, z.B analog 
Variante b), acyiiert werden. 

In Verbindungen der Formel I, die ais Substituenten eine veresterte Oder amidierte Carboxygruppe auf- 
weiseh, kann man eine solche Gruppe z.B. mittels Hydrbiyse, z.B. in Gegenwart eines basischen Mittels, oder 
25 eines sauren Mittels, wie einer Mineralsaure, in eirie freie Carboxygruppe uberfuhren. Tert-Butyloxycarbonyl 
beispielsweise kann ' weiterrtin z.B. in an sich bekannter Weise, wie durch Behandeln mit Trihalogen-, wie Tri- 
fluoressigsaure, und Behzyloxycarbonyl z.B. durch katalytische Hydrierung in Gegenwart eines Hydrierungs- 
katakysators, z.B. in der nachstehend beschriebenen Weise, in Carboxy uberfuhrt werden. 

j Ferner kann man in Verbindungen der Formel I, die ais Substituenten eine Carboxygruppe aufweisen, ins- 
30 besondere sofern R3 von Carboxy verschieden ist, diese z.B. durch Behandeln mit einem Alkohoi, wie einem 
Niederalkanol, in Gegenwart eines geeigneten Veresterungsmitteis, wie eines sauren Reagens, z.B. einer 
anorganischen oder organischen Saure oder einer LewissSure, zB. Zinkchtorid, oder eines wasserbindenden 
Kondensationsmitteis, z.B. eines Carbodiimids, wie N,N'-Dicyciohexyl-carbodiimid, oder durch Behandeln mit 
einem Diazoreagens, wie mit einem Diazoniederalkan, z.B. Diazomethan, in eine veresterte Carboxygruppe 
35 uberfuhren. Diese kann man auch erhalten. wenn man Verbindungen der Formel I, worm die Carboxygruppe 
in freier Form Oder in Salz-, wie Ammonium- oder Metall-, z.B. AlkalimetalK wie Natrium- oder Kaliumsalzform 
vortiegt, mit einem reaktionsf5higeri Ester eines (Ct-^AIkylhalogenid, z.B. Methyl- oder Ethyl-bromid oder - 
iodid, oder einem organischen Suifohsaureester, wie einem entsprechendeh (Ct-C^AIkylester, z.B. Methan- 
sulfonsdure- oder p-ToluolsuIfons§uremethylester oder -ethylester, behandelt 
40 Verbindungen der Formel I, die ais Substituenten eine veresterte Carboxygruppe aufweisen, kann man 

durch Umesterung, z.B. durch Behandeln mit einem Alkohoi, Qblicherweise einem hdheren ais dem der vere- 
sterten Carboxygruppe im Ausgangsmaterial entsprechenden Alkohoi, in Gegenwart eines geeigneten Ume- 
sterungsmittels, wie eines basischen Mittels, z.B. eines AlkalimetalKCi-Ct-Jalkanoats, -(Ci-Cr-)alkanolats 
oder -cyariids, wie Natriumacetat, -methanolat, -ethylat, -tert-butanolat oder -cyanid, oder eines geeigneten 
45 sauren Mittels, gegebenenfalls unter Entfemung des entsteheriden Alkohols, z.B. durch Destination, in andere 
Esterverbindungen der Formel I umestern. Man kann auch von "entsprechenden, sogenannteh aktivierten 
Estem der Formel I ausgehen, die ais Substituenten eine aktivierte veresterte Carboxygruppe aufweisen (siehe 
.HPton) t ^und djeso durch Behandeln mit einem (C t -C7~)AIkanbl, in einen anderen Ester umwandeln. 

Man kanh in Verbindungen der Formell, die ais Substituenten die Carboxyigruppe enthalten, diese auch 
so zuerst in ein^reaktionsfahiges Derivat, wie ein Anhydrid, inkl. ein gemischtes Anhydrid, wie ein SSurehalogenid, 
Z.B. -chiorid (z.B. durch Behandeln mit einem Thionylhalogenid, z.B. -chlorid), oder ein Anyhdrid mit einem 
Ameisensauireester, z.B. ^ -(C 1 -C 7 -)alkyl ester (z.B. durch Behandeln eines Salzes, wie eines Ammonium- oder 
Alkalimetallsalzes, mit einem Halogen-, wie ChlorameisensSureester, wie (Ct-Cr)Alkyl-ester), oder in einen 
aktivierten Ester, wie Cyanmethyl-, Nitrophenyl-, z.B. 4-Nitrophenyl-, oder Polyhalogen phenyl-, z.iB. Penta- 
55 chlorphenylester (z.B. durch Behandeln mit eirier entsprechenden Hydroxyverbindung in Gegenwart eines 
geeigneten Kondensationsmitteis, wie N.N'-bicydohexyi-carbodnrhid) uberfuhren, und ein soiches reaktions- 
fahiges Derivat dann mit einem Amin umsetzen und so zu Amid verbindungen der Formel I gelangen, die ais 
Substituenten eine amidierte Carboxygruppe aufweisen. Dabei kann man diese direkt oder uber Zwischenver- 
bindungen erhalteh; so kann man z.B. einen aktivierten Ester, wie einen 4-NHrophenylester, einer Verbindung 
der Formel I mit einer Carboxygruppe zuerst mit einem 1-unsubstituierten Imidazol umsetzen und die so ent- 
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standene 1-bnldazo^lcarbonylverbindung mit einem Amln in Rf 1 ?^^" ^.^^"* 
nicht-akHvierte Ester, wle <C r C7-)Alkylester von Verbindungen der Formal I. die als Substituenten z.B. (Cj-Cr 
\Alkoxvcarbonylaufweisen,mitAminenzurReakUon bringen. _ „ .,„. . „ 

* Lmrtlscher Ring als Substituenten ein Wassemtoffatom auf so kann dieses mit Hilfe e.nes 

HalMenlemng^nitteis in OHtoher Weise dureh ein Halogenatom ersetzt, z.B. mit Brom. Hypobromsaum Acyl- 
hSromite od^randere organische Bmmverbindungen. z.B. N-Bromsucclnimid. N-Bromaceternid, N- 
2omS«W %SS12lM-M. Dibxandib™mld, .1^^ 

seS^ Chloroform, und unter Kuhlen. z.B. bis auf etwa -10- bis etwa ♦100»C. chlorlert women. 
InubllcheX^ 

^"oie so emaiUiche. in Saizfbrm vorliegende biazoniuSngmppe kann man nach analogen Verfahmntei- 
soieSwe?se wieSsubsatuieren: durch die Hydroxygruppe analog der Phenolverkochung in ^genwart von 
S2! TreS ? eine WtoSgrxippe durch Behandeln mit einem entsprechenden Alkohol. wobel Energ.e zuge- 

auf etwa unterS-C. und anschliessendem Emtaen. z.B. auf etwa 60- taj*a««- , N j Bda r-Wkinyl- 

Enthalten die Verbindungen der Foimel I ungesattjgte Rasters PjMMIi* 
oruooieninaen kflnnen diese in an sich bekannter Weise in gesatHgte Rests flberfflhrt warden So erfolgt beh 
SSZ 5e Semng von MehrfachWndungan durch katalyttsche Hydriertmg in Gegenwart .von 
KSskatelysS 

rind.^ Palladium. Platinoxid. die gegebenenfalis iffll^^ 
ofer^lot.mcart.onat. aufgezogen sein konnen. Die Hydrierung kann vorzugsweise bel Drucken ™«<*^ 
uno £m *W*Mnd M Raumtemperatur zwischen etwa -80- bis etwa 200-C. vor ailem zwischen Raumtenv 
^Ji l^C. durchgefiL women. Die Reaction erfolgt zweckmissig in einem 
SaSer, einem Niederalkandl. z.B. Ethanol. Isopropanol Oder n-Butanol. einem Ether. z.B. Dioxan. oder einer 

aufwetet. Halogen durch Umsetzung mit einem gegebenenfalis substituierten Amm, einem Alkohol oder Mer 

raPt Dte a EXdung?ewK die in den Belsplelen beschrlebenen Vertahren 

sSzevon Verbindungen der Formel I kSnnen in an etch bekannter Weise hergestellt werden So art* 

ffihrt w«rctan saureadditionssalze z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten basischen Miltel. 
rna^rrensS^ 



Se der engen Beziehung zwischen der neuen Verbindung in freier Form und in Form ihrer Sato sind 
,m virgiaS" und nacMolgend unter der frelen Verb.ndung oder ihren ^nsi"n- und zweckgemass 
oeoVbenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. die freie Verbindung zu verstehen 
Q %?enetnVa^ 

ihmr Hvdmte erhelteh werten oder andere zur Kristallisation verwendete Losungsmittel elnschl essen. 

der m£Sen Uomeren Oder als Gemische derselben. z.B. je nach der Anzahl der asymmetrischen toHm* 

81 , _ k _ emlsche voriiegen. Beisplelsweise weisen Verbindungen der Forme, la, 

ST^Td^^ *-1 stem und X. und X, untersch.ed.icbe Bedeutangen 

^hl eteht ein asymmetrisches C-Atcm auf. In entsprechenden Verbindungen der Formel l ; worir , R, ben 
soietswe s ^ gegebeSrverestertes oder amidiertes Carboxy oder gegebenenfalis verethertes Hydroxy 

^eX^ 

schiede der Bestandteile in bekannter Weise in die reinen Isomeren oder Racemate 

spielswelse durch fmktionierte Kristallisation. Erhaltene Racemate lassen s.ch femer nach bekennten 
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Methoden in die optischen Antipoden zerlegen, beispielsweise durch Umkristailisation aus einem optisch akti- 
ven LSsungsmittel, Chromatographic an chiralen Adsorbentien, mit Hilfe von geeigneten Mikroorganismen, 
5 durch Spattung mit spezifischen, immobilisierten Enzymen/tiber die Bfldung von Einschlussverbindungen, z.B. 
unter Verwendung chiraler Kronenether, wobei nuretn Enantiomeres komplexiertwird, oder durch Oberfuhrung 
in diastereomere Salze, z.B. durch Umsetzung eines basischen Eridstoffracemats mit einer optisch aktiven 
Saure. wie Carbonsaure, z-B. Wein- Oder Apfelsaure, Oder Sulforisaure, z.B. Camphersulfonsaure, und Tren- 
nung des auf diese Weise ertialtenen Diastereomerengemlsches, z.B. auf Grund ihrer veirschiedenen Losltch- 

10 keiten, in die Diastereomeren, aus denen das gewunschte Enantiomere durch Einwirkung geeigneter Mittel 
freigesetzt warden kann. Vorteflhaft isoliertrrian das wirksamere EnantioiTiere. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsfonmen des Verfahrens, nach denen man von einer auf 
rrgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhalUichen Verbindung ausgeht und die fehlenden 
Schritte durchfuhrt oder einen Ausgangsstoff in Form eines Derivates bzw. Salzes und/oder seiner Racemate 

is bzw. Antipoden verwendet Oder Insbesondere unter den Reaktionsbedingungen bildet. 

Beirri Verfa hren der vorliegenden Erfindu ng werden vorzugsweise sotche Ausgangsstoff e verwendet, wel- 
che zu den eingangs als besonders i wertvoll geschilderten Verbindungen fQhren. Neue Ausgangsstoffe, die 
spezieii fur die Herstellung der erfindung^gemassen Verbindungen entwickelt wurden, ihre Verwendung und 
Verfahren zu ihrer Herstellung bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung, wobei die Variablen R, R 1f 

so R 2 > R3, X lt X2. X* , X», Xfi, m, p f q f und r die fur die jeweils bevorzugten Verbindungsgruppen delr Forme! I ange- 
gebenen Bedeutungen habeh. Insbesondere sind Verbindungen der Forme! Ha, ihre Tautomeren und Salze, 
worin Z 1 Cyano bedeutet, ais Ausgangsmaterial bevorzugt 

Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung der Verbindungen der Forme! ! oder von pharmazeutisch 
verwendbaren Salzen von sol ch en Verbindungen mit saizbilderiden Eigenschaften, insbesondere als pharma- 

25 kologische, in erster Linie Angiotensin-ll-antagonisierende Wirksubstanzen. Dabei kann man sie, vorzugswei- 
se in Form von pharmazeutisch verwendbaren Zubereitungeri, in einem Verfahren zur prpphyiaktischen 
und/oder therapeutischen Behandlung des tierischen oder menschlichen Korpers, insbesondere als Angioten- 
sin-ll-Antagonisten, verwenden. " 

Die Erfindung betrifft gleichfalls pharmazeutische Praparate, die die erfindu ngsgemassen Verbindungen 

30 oder pharmazeutisch veiwendbare Salze dersei ben ais Wirkstoffe enthalten, sowie Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung. ' '" "~ : • 

Bei den erfindungsgemassen pharmazeutischen PrSparaten, welche die erfindungsgemasse Verbindung 
oder pharmazeutisch verwend bare Salze davon enthalten, handelt es sich urn solche zur enteral en , wie oraien, 
femer rektalen, und pare nteralen Verabreichung an Warmbtuter(n), wobei der pharmakologische Wirkstoff 

35 allein oder zusammen mit einem pharmazeutisch anwendbaren Tragermateria! enthalten ist Die tagliche 
Dosierung des WirkstofFes hangt von dem Alter und dem individuelien Zustand sowie von der Applikationsweise 
ab. 

Die neuen pharmazeutischen Praparate enthalten z.B. von etwa 10 % bis etwa 80 %, vorzugsweise von 
etwa 20 % bis etwa 60 %, des Wirkstoffs. Erfindungsgemasse pharmazeutische Praparate zur enteralen bzw. 

40 parenteralen Verabreichung sind xB. sotche in Dosiseinheitsformen, wie Dragees, Tabletten, Kapsein oder 
Suppositorien, ferner Ampullen. Diese werden in an sich bekannter Weise, z.B. mfttels konventioneller Misch-, 
Granuiier-, Dragier-, Losungs-oder Lyophiiisierungsverfahren hergestelit So kann man pharmazeutische Pra- 
parate zur oraien Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mit fasten Tragerstoffen kombiniert, ein erhal- 
tenes Gemisch gegebenenfalls granuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwunscht oder notwendig, 

45 nach Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen zu Tabletten oder Dragee-Kernen verarbeitet 

Geeignete TrSgerstoffe sind insbesondere FuNstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Man nit oder 
Sorbit, Cellulosepraparate und/oder Caiciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Caiciumhydrogenphos- 
phat, fernerBindemittel, wie Starkekleister, unter Verwendung z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffel- 
stdrke, Gelatine, Tragakanth, Methylceiiulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, wenh erwunscht, Sprengmittel, wie 

so die obengenannten Starken, femer CarboxymethylstSrke, quervemetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, AlginsSure 
oder ein Salz dayon, wie Natriumalginat, Hilfsmitte! sind in erster Llnie Fliess-, Fliessregulier- und Schmiermit- 
tel, z.B. Kieselsaure, Talk, Stearinsaure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder 
Polyethyiengiykol. Dragee-Kerne werden mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaftresistenten Uberzugen 
versehen, wobei man u.a. konzentrierte Zuckeridsungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, 

55 Poiyvinyipyrroiidon, Polyethyiengiykol und/oder Titandioxid enthalten. Lackldsungen in geeigneten organi- 
schen Ldsungsmitteln oder Ldsungsmittelgemische oder, zur Herstellung von Magerisaft-resistenten Uberzu- 
gen, Lfisungen yon geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethyi- 
celluiosephthalat, verwendet. Den Tabletten oder Dragee-UberzCgen k5nnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. 
zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefugt werden. 

Weitere oral anwendbare pharmazeutische Pr5parate sind Steckkapseln aus Gelatine, sowie weiche, 
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aeschlossene Kapsetn aus Gelatine una elnem Welchmacher. wie Glycerin Oder SorbitoU Oie StecKtepseln 
SSJ ^den wLtoff in Form eines Granule. z.B. Im Gemisch mil ^^'^^^^nt: 
wie Slacken, und/oder Gleitmltteln. wie Talk Oder Magnesiumstearat. un ^ e i e ~" fa "f ft ^ b a Sr7 Paral 
hattenln weichen Kapseln 1st derWirkstoff vorzugsweise in geeigneten F!uss.gkeiten, wie fatten Olen^ Paraf- 

^Ws rektal anwendbare pharmazeuBsche Prlparate kommen z-B. Suppositorien In Belracht. seiche aus 
«i„«/KombinS 

Where Alkanole. Femer konnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden. die elne Kombinanon des 
Soffeu mlt einem Grundmaeeenetoff enthaUen. Ale Grundrnassenstoffe kommen Z.B. fluss,ge Tnglycende. 
Pdvethylenglykolo oder Paraffinkohlenwasserstoffe In Frage. ' . ^n^^ i« u,scc fl r 

Z^paSraien Verabreichung elgnen elch in erster Unto ^ e ^"^S^^^de 
iA C n,.h<.r Pom, z B eines wasseri&sllchen Seizes, femer Suspensionen des Wirks toffs, wie ontsprecnenae 
m^Z^Z^^^ man gee.gnete HpophHe Losungsmltte. oder Vehikeh wie fette 0* rB. 
Se^amo!^?synuTetlsche Fettsaureester. Z.B. Ethyloleat oder Triglyceride, verwendet oder *«f»9* 
^iTspe^^ 

Zustand sowie der Applikationsweise ab. Im NormalfaO 1st fur einen etwa 75 kg schweren Pabenten be. oraler 
A »^iifc a «nn a in« iincefahre Taaeadosis von etwa 10 mg bis etwa 250 mgzu veranschlagen. 
^ni^ 

UmfanglnkeinerWeiseeinschraken.Ten^^ 

Folgende Laufmittelsysteme ffirdie Chromatogaphie werden in den nachfolgenden Beispielen verwenoec 
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Ncutralg Svsteme 



Ni 


Ethylacetat/Hexan 


2:1 


N2 


Ethylacetat/Hexan 


1:1 


N3 


Ethylacetat/Hexan 


1:2 


N4 


Ethylacetat/Hexan 


1:4 V- 


N5 


Ethylacetat/Hexan 




N6 


CH 2 Cl 2 /Methanol 


95:5 


N7 


CH 2 Ci 2 /Methanol 


9:1 


N8 


CH 2 Cl 2 /Methanol 


4:1 


N9 


CH 2 Cl 2 /Methanol 


2:1 


N10 


CH 2 Cl 2 /Methanol 


1:1 


Basische Svsteme 




Bl 


CH 2 Cl 2 /Methanol/konzentriertes NH3 


40:10:1 


B2 


CH 2 Cl 2 /Methanol/konzentrienes NH3 


50:10:1 


B3 


CH 2 Cl 2 /Methanol/konzen triertes NH3 :". 


60:10:1 


B4 


CH 2 Cl 2 /Methanol/konzentriertes NH3 


80:10:1 


B5 


CH 2 Cl 2 /Methanol/konzentriertes NH3 


100:10:1 


B6 


Ethylacetat/Ethanol/konzentrienes NH3 


24:12:4 


B7 


Toluol/Isopropanol/konzentrienes NH3 


170:30:2 


Saure Svsteme 




SI 


CH 2 Cl 2 /Methanol/Wasser/Essigsaure 


150:50:10:1 


S2 


Toluol/Isopropanol/Essigsaure 


170:30:2 



Mit basischen (d. h. konzentriertes Ammoniak enthaltenden) Laufminelsystemen chromatographierte Pro- 
dukte mitsauren funkUoneilen Gnippen werden nach der Chromatographie in einem organischen Losungsmit- 
tel. z. B. in Dieethylether, EssigsSureelhylester Oder Dichlormethan, aufgenommen. Sodann wird dieses 
organische Gemisch nacheinander mit (ca. 1 N-) Salzsaure, Wasser und gesSttigter Natriumchloridlosung 
gewaschen und die oiganische Phase getrocknet und eingedampa Auf diese Weise erhalt man das Produkt 
mitderfreigesetzten saunan funktioneilen Gruppe. 

Beispiel 1: N-CarboxymethyUN>pentanoyl»N-[(2M1 H-tetrazol-5-yi)biphenyl-4>ymethyQ-amin 

1.2 g ^(2'^yanobiphenyl^ylmethyI)-N-methoxycarbonylmethyl-N-pentanoyi-amin f 2,18 g Tributylzinna- 
zid und 40 ml Xylol werden 24 Stunden unter Ruckfluss erhitzt Dann wird das Reaktionsgemisch eingeengt, 
der RQckstand mit 1 N-Natronlauge versetzt, dieses Gemisch 10 Stunden bet Raumtemperatur geruhrt und 
dann mit Diethyiether extrahiert, die wassrige Phase sauer gesteilt und anschiiessend mit Diethylether extra- 
hiert, diese zweite etherische Phase mit Sole gewaschen, getrocknet und eingeengt und das Rohprodukt mit- 
tels Rashchromatographie (100 g Kieselgel; System B1) gereinigt Amorphes Produkt [RrWert: 0,29 
{CH 2 CI 2 /Methanol/konzentriertes Ammoniak = 30:10:1)J. 

Das Ausgangsmateria! kann beispieisweise wie folgt erhalten werden: 

a) 2 y «Cyano-4»formyl-biphenyl 

250 g 4-Brommethyi-2'-cyano-biphenyJ, 150 g Natriumacetat und 2,51 Eisessig werden uber Nacht unter 
Ruckfluss erhitzt. Das Gemisch wird anschiiessend im Hochvakuum eingeengt und der RQckstand in Ethyl- 
acetat aufgenommen. Man extrahiert nacheinander mit Wasser, NatriumhydrogencarbonaUosung und 
Sole und dampft am Rotationsverdampfer ein. Das Rohprodukt wird in 3,1 1 Ethanol gelSst, die Lfisung mit 
430 ml 2 N-Natronlauge versetzt, das Gemisch uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und dann ein- 
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aeenot und der RQckstand In Ethylacetat aufgenommen. Das Gemisch wird nachelnander mit Wasser und 
E5ta£ ZmSL und eingeengt Der Ruckstend wird In Hexan suspendiert, ^p^on abge- 
nuSht J der FiUerkuchen gewaschen und 20 Stundan bal 60- im ^^ R ^^ M f 58 ^ 
sodaa 2-^ano^hydrc*^^ 

Sna3S»^ 

Sne L5suna von 88 ml Dimethylsulfoxid In 150 ml Dlchlormethan zugetropft und das Gemisch 2 Mmuten 

methan zugetropft Nach baandater Zugabe (nach ca. 5 Minuten) wird das ^ m, ^ n 1 ^' n ^~ C ^!; 
SS^ann warden 390 ml Triethylamin zugetropft Man rOhrt das Gam«ch 2 Muuiten bal -60^ attest 
as dann auf Raumtemperatur arwirmen und giesst es auf Was^r Das Gemisch wW ^^an 
extrahiert und die organische Phase nachelnander mil verdunnter Salzsaure und^Sole ^gewaschen. 
SckneS Lgeehgt Der RQckstand wW in Hexan suspendiert. die Suspension abgenutsoht. der F.I- 
gewascnen und das so erhaltene Produkt im Hochvakuum bei 60- getrocknet (Elementarana- 
lyse: 80,7 % C; 4.5 %H; 6.7 %N; 7,7 %0). \, ■ . 

b \ hM2'^N^nobip henyl^ylniemvl)-N-mewo xvcaroonylmethyl-amin . . . .. , . 

E n Gemisch aus 2,0 g 2-IcyanoXformyl-blphanyl. 1,22 g 2-Amlno emansauren^m^estai^ydrochlorid 
9 8 a MrfeSareieb 5Aund 26 ml Tetrahydrofuran wird 36 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und dann 
a5b SSSS££ 68b mg N amumcyan6borhydr.d (90 %). getost in 4£m, Methanol L zuge- 
oeben Das Gemisch wird 24 Stunden bei Raumtemperalur gerOhrt und dann ^Vatoi£ etageengt Das 
R^ttSmlttais Flashcnromatographie (180 g Kieselgei; **^f*«X^Ti*w 
gerelnlgt PH-NMR (DMSO-da): 3.e3,ppm (s. 3.H); 3.79 ppm (a. 2 H); 7,4 bis 8.0 ppm (nylO H), 2.6 ppm 

S otgSg-cyanob^ «? °S5^H «r 

2elfis? Die LSsung wird mit 1.7 ml Triethylamin und anschiiessend bei 0- mit 1.5 ml ?^***™*™ 
*™ Ma . rijurt bei Raumtemperatur Ober Nacht und dampft dann zur Trockne em: Der R0ckatand.w.rd 
rSiiS^J!™^^ das etherische Gemisch nacheinander mlt Natriumhydmgencarbonat 
L^Ss^eglaschen. nashchromatographie ( 180 g Kieselgei; E^igsaur^th^^^ = 
1?1) llefert das Produkt in Form eines weissen Pulvers [RrWert 0.68 (System N2)]. 

Beispiei 2: (S)-N-(1-Carb^^ 

Analog Beispiei 1 wird ausgehend von 1 .24 g N-Valeryl-N- [ (2'.cyanobiphenyl^yl)rnethyJ HL^nlnme- 
thyielr^nd 2.73 g Tributylzinnazid wird nach Rashchromatographie (B3) und anschlleasendem UmKnstall, 
sieren aus Essigester das Produkt als weisses Pulver erhalten. Smp.: 1 1 5 (Zers.). 

Das Ausoanasmaterial kann beispielsweise wie folgt erhaiten werden: . . - 

anschliessender Flashchromatographie (N2). (DC:System N2) RrWert 0.62. 

0.3 g Saure aus Beispiei 2 werden in 5 ml Methylalkohol gel6st mit 0.5 ml Sata&ure in I ^j^hd 
setztuXihrend24Stundenbei^ 
Me^ncWorid aufgenommen. mit Wasser ex^hiert. die org 

dampfer eingeangt Nach Flashchromatographie (B1) erhalt man das Produkt. Smp. des amorphen Matenals. 
57-59°. 

ISc^oxv-2W 

A ., e n«h P nd von 23 o N-Valeryl-N4(2'-cyanobiphenyl-4-vl)-memylMDL)-p-fluorphanylalaninmethylester 
und^rrJnbu^mn^ <BU - " ach Lyophi.isation aus 
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tert-Butyialkoho! erhalten. FAB-MS: m/e * 502 (M+H)*. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

N-[(2'-tyanobiphenyl-4-y^ von 2,33 g 2'-Cyano- 

biphenyl-4K»rbaldehyd i 2,63 g (DL)-p-Fluorphenylalaninmethylester, 790 mg Natriumcyanoborhydrid und 
1 1 f 0 g Molekularsie b 5 A und anschliessender Flashchromatographie mit System N3. (DC: System N2) R r Wert 
•--0,36. ' ; " ■ ■ ■■ 

N-Vaieryl-r^(2'-cyarc von 2,1 g N- 

P'-CyanobiphenyM-yl)-^^ 1 ,0 ml Triethylamin und 0,85 ml n-Vale- 

riansaurechlortd und anschliessender Flashchromatographie (N 3) . (DC: System N2) R r Wert 0,64. 

Bejspjgj 5: 

N-[2-(4-FluorphenylH^ethoxycarbon^ 

Analog Beispiel 3 ausgehend von 1 ,29 g N-ValeryLN-[(2'-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-yl)-methyll-(DL)-p- 
fluorphenylalanin gemass Beispiel 4. FAB-MS: m/e - 51 6 (M+H)*. 

Beispiel 6: 

N-[2-(4-Fluoiphehyl)-1-h^^ 

0,5 g riyd«yM44(2^ aus 
Beispiel 5 werden in 5 ml Tetrahydrofuran bei -70° mit 1 ,9 ml Diisobutylalurhintumhydrid versetzt Nach 20 Minu- 
ten gibt man 0,2ml Methytalkohol zu und iasst auf Raumtemperatur aufwarmen. Das Reaktionsgemisch wird 
mit Ether und Wasser versetzt. die organische Phase abgetrennt, mit Sole gewaschen, getrocknet und ein- 
geengt Flashchromatographie (B2) liefert den entsprechenden Aldehyd; Dieser wird bei 0° in 5 ml Ethylalkohol 
mit 27 mg Natriumborhydrid versetzt und wShrend 3,5 Stunden bei dieser Temperatur geruhrt Nach Abfiltrieren 
und Einengen wird das Produkt durch Flashchromatographie (N8) und Lyophilisieren aus tert-Butylalkohol 
erhalten. FAB-MS: m/e= 488 (M+H)+. 

Beispiel 7: r^(2^art>oxyblphenyt-4-^m^ 

N-Vaieryi-N-I(2'^arboxybiphenyl-4-yI)-meth^ werden in 10 ml 

Methylalkohol und 3 ml Wasser mit 0,45 ml 2N NaOH versetzt Man ruhrt fiber Nacht bei Raumtemperatur und 
neutralisiert anschliessend mit 0,45 ml 2N Saizsaure. Nach Flashchromatographie (B1) und Lyophilisieren aus 
tert-Butanol erhait man das amorphe Produkt FAB-MS: m/e= 478 (M+H)*. 

Beispiel 8: 

N-(2'-Carboxybiphenyl-4-y1methyl)-N-r2-(^ 

840 mg r^Valeryl-N-[(2'-(trimethyls^ 
methylester werden in 10 ml Dimethylformamid mit 15.6 ml einerO.5 M Losung von Tetrabutyiammoniumfluorid 
in Tetrahydrofuran versetzt und fiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird ein- 
geengt, in Essigester aufgenommen, mit Wasser und Sole gewaschen, getrocknet und eingeengt. Nach 
Flashchromatographie (B4) und Lyophilisieren aus tert-Butanol erhait man das Produkt FAB-MS: m/e= 492 
(M+H)*. 

Das Ausgangsmaterial kann betptelsweise wie folgt erhalten werden: 

14,2 g 4-Methyl-2'-carboxybiphenyl (EP 253,310) werden in 60 ml Acetonltril und 10,7 ml Pyridin gelost 
und 1 1,4 ml Trimethylsiiylethanol zugegeben. Man versetzt mit bei 0° 15,1 g Dicyclohexylcarbodiimid und ruhrt 
bei dieser Temperatur wShrend 3 Stunden. Darauf wird das Reaktionsgemisch im Hochvakuum eingedampft, 
mit Ether versetzt und Dicyclohexylhamstoff abfiltriert Nach Flashchromatographie (Essigester/Hexan 95:5) 
erhait man das 4-Methyl-2'-(trimethyisiIylethoxycarbonyI)biphenyl als leicht geibliches Oel. (DC: Essigester- 
/Hexan 95:5) RrWert. 0.42. 

312 mg 4-Methyf-2'-(trimethyisilylethoxycarbonyl)biphenyI, 178 mg N-Bromsucciniimid, 5 mg Azoisobuty- 
ronitril und 15 ml Tetrachlorkohlenstoff werden eine Stunde zum Ruckfluss erhitzt Nach Abkuhlen wird das 
Gemisch eingedampft Flashchromatographie (Essigester/Hexan 95:5) liefert 4-Brommethyl-2'-(trirnethylsily- 
Iethoxycarbonyl)biphenyl als leicht geibliches Oel. 'H-NMR (CFCI 3 ): 0 ppm (s, 9 H), 0,7 ppm (t 2 H), 4,5 ppm 
(s, 2 H), 7,1-8 ppm Aromaten. 

2,8 g 4-Brommethyl-2'-(trimethylsilyiethoxycarbonyl)biphenyl und 1 ,17 g wasserfreies Natriumacetat wer- 
den in Eisessig fiber Nacht bei 65° gerfihrt und anschliessend 3 Stunden unter Ruckfluss gekocht Das 
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Reaktionsgemlsch wird elngedempft. derROckstand in Essigester aufgenommen. mit Wasser und NaWumhy- 
drogencamonat gewaschen. die organlsche Phase getrocknet und elngaengL Der ROckstand wird in 25 ml 
Emanol vorgelegt, 6,3 ml 1N NaOH zugegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Das Gemisch 
wird im Vakuum eingedampft, mit Essigester yersetzt, mit Wasser und Sole gewaschen. getocknet und em- 
gedampft.Flashchromatographie(W)llefert4-Hydroxyme%^^^ 

bloses Oei. 1 H-NMR (DMSO): 0 ppm (s. 9 H). 0.75 ppm (t, 2 H),4.1 ppm (t. 2 H). 4,73 ppm (d, 2 H), 5,27 ppm 
(t iH), 7,2-7,7 ppm Aromaten. --a-- . . 

2'^rimamyteDylemoxycarooiiyl)bipheiiyl^carbaldehyd wird analog Beispiel 1 a)erhaJtenausgehendvon 

e^gZHydroxyn^tnyl-^^ 1.87 n* 

oxid und 13,8 ml Triethylamin und anschliessender Flashchromatographie mit Methylenc^lorid, 'H-NMR 
(CDCU): 0 ppm (s. 9, H). 0.8 ppm (t, 2 H). 4,2 ppm (t, 2 H). 7,2-8.1 ppm Aromaten. ,10.1 W^ 8 ' 1 

Analog Beispiel 1 b) emalt man ausgehend von 1.0 g 2'-(Trimethylsilyle OT o^^ 
dehyd. 3.0 g Molekularsleb ,5 A. 0.715 g (D,L)-p-Fluorphen^ MJmo 
NaWumcyanoborhydrid und anschliessender Flashchromatographie (N3) N^-Crrimethyls.lylethoxy-^arbo- 
nyl)biphenyl-4-yl)-methylHD.L)-P-fluorphenylalanin-meth y iester. (DC: N3) RrWert: 0.64. 

Analog Beispiel 1 c) erhSit man ausgehend von 0.8 g N^-CTrimemylsUylemoxyca^nyiJbiphenyl^yl)- 
methyl]-(D.L)-p-fluorphenylalanln-methylester. 0.29 ml Triethylamin und 0.25 ml Valeryl eWorld nMhFlaab^ 

I^^N^-^uiyteHylemoxycaib^ 
(DC: N3) RrWert = 0.65. 

Beispiel 9: (S)W-Carb^ 
290 mg,N^^ 

riansaureamld warden In 3ml Dimethylfbrmamid wahrend20 Stunden belRaumtemperaturmit5.82ml emer 
0 5 molaren Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran behandelt Das Gemisch wird im 
Vakuum elngeengt..ln Essigester aufgenommen, mit Wasser und Sole gewaschen u ^ "^"^ 
Rashchromatographie (N7) und Lyophilisation emaltman das Produkt als welases Pulver. FAB-MS: m/e-446 

(M+H)*. ' -. .-, •.• •. : 

Das Ausgangsmaterial kann beisplelsweise wle folgt emalten werden: 

Analog Beispiel 1 b) erhSIt man ausgehend von 1.5 g 2'-arimemylsnylemoxycarbonyl]Hblphenyl^carbai- 
dehyd. 4*g Molekularsleb 5 A 0.694 g (D.L)-3-Pheny|.2-amino-propan-1-ol und 321 ^amum^yanoborty- 
drid nach Flashchromatographie (B5) N-[(2'-arin^mylsilylemoxycarto^^^^ 

phenyl>-2-aminopropan-1-ol. 'H-NMR (DMSO): 0 ppm (2 s. 9 H). 0.73 ppm (2 t, 2 H), 2 ppm (b. 1 H). 2.73 ppm 
(m3 H): 3 .3 ppm (m. 2 H). 3.83 ppm (s. 2 H), 4.1 ppm (2 t, 2 H). 4.6 ppm (t, 1 H) 7 15-7.8 ppm ,n , <fl H). 

Analog Beispiel 1 c) erhalt man ausgehend von 365 mg ^(2'-(TrimethylsDylemoxyraroonyl)b.phenyl-4- 
yl)-methy^3-(phenyl)-2-amlno:propan-1-ol. 0.136 ml Triethylamin. 0.112 ml Valerylchlorid I und an^hl.essen- 
d^TnashSornatographle (N3) ^(PhenylJ-l-hydroxy^-pmpyll-N-K^trimethylailylethoxycarbonyl^yl- 
methyQ-valeriansaureamld. FAB-MS: m/e= 546 (M+H)*. 

Beispiel 10: . 
t S)-N.(2'-Ca rboxvbiphenyl^-vlmemyiyN-(1^ 

..Analog Beispiel 9 erhalt man das Produkt ausgehend. von 272 mg N -P^ , ^ d ^ , ^>- 1 ; h y^; 2 :P~: 
pyl]-N-[(2MWme m ylsilylem^ und 5 ' 54 ml ™rebutylam- 

moniumfluoridlosung nach Flashchromatographie (B1). FAB-MS (M+H)*=436. . .... 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 9 wie folgt erhalten werden: 
Umsetzung von 1 .5 g 2MTrimemylsilylemoxycaro^^ Of «j 

2-(S)-amino-propan-1-ol-dihydrochlorid. 321 mg Natriumcyanoborhydrid und 4.5 g Motekulareleb 5 A hefert 

naSpiTh^ 

amino-propan-1-o.. 0.152 ml Triethy.amin und 0.132 ml Valerylchlorid liefert nach Flash <*roma^ ra ph« 
(Methy.ench.orid-Methanol-conc. Ammoniak: .120-10-1) ^3-(lmidazo.-4-yl)-^ 
Lthytenylethoxycamon^biphenyl-^ylHnethylKaleriansaureamid. Bei der Aufarbeitung w«l d.e wassnge 

Phase leicht basisch gestellt FAB-MS: m/e= 536 (M+H)*. 
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Beispiel11:(R)-NH1^ 

Analog Beispiel 1 wird das Produkt hergestellt ausgehend von 0,84 g N-Valeryl-N-[(2'-cyano-biphenyl-4- 
yl)hmethyl]^)-^anln-methylester und 731 mg Tributylzinnazid und anschliessender Rashchromatographie 
(B1). FAB-MS: nVe -408 (M+H)*. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erh a! ten warden: 

Umsetzung von 2,0 g 2'-CyanobiphenyI-4-carbaIdehyd, 9,6 g Molekularsieb 5 A 1.34 g (D)-Alaninmethyl- 
ester-Hydrbchioirid und 680 mg Natriumcyanobortiydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) N-[(2'-Cyano- 
b!phenyW-yI)-n^lhylHD)-ajanlnmethylester. *H-NMR (DMSO): 1.21 ppm (d, 3 H), 3,63 ppm (s, 3 H), 3,75 ppm 
(dd, 1 H), 4;S6 ppm (d, 2 H), 4,58 ppm (d, 2 H), 5,31 ppm (t, 1 H), 7,4-8 ppm Aromaten. " 

Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 1,25 g h^n^-CyanbbiphenyM-^J-methylHD^Ianinmethyiester, 2,1 
' nil Triethyfamin urid 1 ;8 mi n-ValeriansSurechlbrid llefert nach Rashchromatographie (N3) N-Valery Wsl-[(2'-cya- 
no-biphenyt^^^ 

Beispiel 12; ■ ••-r: 

(1 S),(2S)-N-(1-Carboxy^methyi-but-1 -fl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yi)biphenyi-4-ylmethyl>amin 

Das Produkt kann ausgehend von 2,0 g N-Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yI)-methyI>(L)-isdeucinmethyl- 
esterund 3,19 g Tributylzinnazid und anschliessender Rash chromatographic (B1) hergestellt werden. FAB-MS 
(M+H)* = 450. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Die Umsetzung von 2,0 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 9,6 g Molekularsieb 5 A, 1,76 g (L)-lsoleucin- 
methylester-Hydrochiorid und 680 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (Essigester- 
Hexan 1:3) den Nl(2^Cyariobiphenyl-4-yl)^ (DMSO): 1,21 ppm (d, 

3 H), 3,63 ppm (s, 3 H), 3,75 (dd, 1 H), 4,56 ppm (d, 2 H), 4,58 ppm (d, 2 H), 5,31 ppm (t, 1 H), 7,4-8 ppm 
, Aromaten. ■* * ■ 

Die Umsetzung analog Beispiel 1 c)yon 1,80 g N-t^-Cyanobiph^ 
ter, 2,7 m! Triethylamih und 2,35 ml n-Valeriansiurechlorid lief ert nach Rashchromatographie (N4) deri N-Vale- 
ryl-N^(2'-cyano-biphenyM-yl)-m^ (DC: N3) R r Werc 0,43. 

Beispiel 13: 

(1 S),(2S)-N«(1-Methoxycart)onyt-2«methyl-but-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2 f -(1 H-tetrazol-5->yt)biphenyl^4-yimethyi3-a 
min 

Das Produkt kann erhalten werden analog Beispiel 3 ausgehend von 200 mg N-Vaieryl-N-[(2'-( 1H-tetra- 
zol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyiHLHsoleucin und anschliessender Rashchromatographie (B1). FAB-MS: m/e= 
464 (M+H)*. 

Beispiel 14: (S)-N-(1-Carboxybut-1-yl)-N-pentanoy^ 

Das Produkt kann analog Beispiel 1 ausgehend von 0,30 g N-Valeryl-N-[(2'-cyano-blphenyl-4-yl)-methyl]- 
(L)-norvalin-methyiester und 490 mg Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1) herge- 
stellt werden. FAB-MS (M+H)* = 436. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: Die Umsetzung von 2,0 
g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 9,6 g Molekularsieb 5 A, 1,34 g (L)-NorvaHnmethylester-Hydrochlorid und 
680 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Rashchromatographie (N3) den N-[(2'-Cyanobipheriyl-4-yl)-me- 
thylMU-norvaiin-methyl-ester. 1 H-NMR (DMSO): 0,83 ppm (t, 3 H), 1,33 ppm (m, 2 H), 1,55 ppm (m, 2 H), 3,62 
ppm (s, 3 H), 3,1 ppm (m, 1 H), 7,3-8 ppm Aromaten. ; 

Die Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 1,5 g N-[(2'-Cyanobiphenyl)^yl)^methy!HL)-norvalinmethylester, 
2,35 ml Triethylamin und 2, 15 ml rt-Valeriansaurechiorid liefert nach Flashchromatographie (Essig ester- 
Hexan: 1-3) den N-Valeryl-N-K2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-norvalinmethylester (DC:B1) R r Wert 0,9. 

Beispiel 15: 

(S)-N-(1-Methoxycarlx>nylbuM-yi^ 

Das Produkt kann analog Beispiel 3 erhalten werden ausgehend von 200 mg der Verbindung gemass Bei- 
spiel 14 und anschliessender Flashchromatographie (B1). FAB-MS: m/e=464 (M+H)*. 
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Das Produkt kann heroestellt werden ausgehend von 1.40 g N-Valery W^(2«^noblphenyl^)^ath^ 
(Lrvallnmethylester und 2,25 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1). FAB-MS 
(M+H)* - 436, Sohmelzintervall 105-1 15° (aus Ethylacetat). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten wetden: 

Umsetzung von 0,5 g 2'-Cyanobi P henyM-carbaldehyd. 2.5 g Molekularsieb 5 A. 0.81 5 g (L>Valinmethyl- 
ester-Hydrochlorid und 180 mg Natriumcyanoborhydrid liefeit nach Rashchromatographie <N3) den N-[(2-- 
Cyanobiphenyl-4-yl)-rnethylH 1 -)-valinrnethylester. (DC: N3) R r Wert 0,5. ; , • :• . nMC 

Umsetzun^^ 

ml Triethylamin und 0,56 ml n-Vateriansaurechlorid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-Vaieryl-N- 
[(2'-cyanobiphenyl^yl)-memylHI-)->«nnwethylester. (DC: N2) R r Wert 0,63. 

Beispiel 17: gfcN^l^^gxyettjyfcN^ 

Das ProduM kann hergestelft^^ 
(L)-aJaninmethylester und 4.05 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1). FAB-MS: 

m/e=422(M+H)». '. • : " ', 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 2 erhalten warden: ..•<:■ , 

Umsetzung von 2.0 g N-I(2'-CyanobiphenylH-yl-methylML)-alaninmethylester. 1.23 ml Triethylamin. und 
1.22 ml n-Caproylchlorid liefert den N-Caproyl-ageN- [(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methylML)-alanin-methylester. 
(DC: N2) RrWert 0.5. 

Beispiel 18: (S)-N-Butenoyl-N-(1-carboxw^^ 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 2,25 g r*Butyryl-*-K2'-c^ 
(L)-aianinn»thylester und 4.11 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1). FAB-ms: 
m/e = 394(M+H)V 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 2 erhalten warden: 

Umsetzung von 2.0 g N^'-Cyanoblphenyl^-yljHnethyrKLhalahinmethyiester, 1.23 ml Triethylam n und 
0.92 ml n-Buttereaurechlorid liefert den N-Butyryl-N-l(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methy0- (L)-alanln-methylester. 
(DC: N2) RrWert: 0.5. 

Beispiel 19: (S)-N-(1-Cart>oxyprorM-vlVN-pentenovl^^ 

Das Produkt Icann hergestelltwerden ausgehend von 0,68 g N-Vaieryl-N-I(2'-cyano^ 
(L r 2-aminobuttersauremethylester und 1,15 g Tributylzinnazid. Kristaliisation aus Ether. Smp.: 102- 104 . 
FAB-MS (M+H)* - 422. . 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: . 

Umsetzung von 3.0 g 2'-CyanobiphenyW-carbaldehyd. 14.5 g Molekularsieb 5 A 2.23 g (L ;2-Am.nobut- 
tersaure-Hydrochlorid und 1075 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach ^' a ^^|l™ m ^^ ra ^ ^ n ^"j[ A" 

cyanobiphe^yO-me^^ 

(m 2 H). 2.53 ppm (b. 1 H). 3.15 ppm (m. 1 H). 3,63 ppm (s. 3 H). 3.62 ppm (d. 2 H). 3.81 ppm (d. 1 H). 
( UmsetLJ analog Befepiei 1 c) von 0.54 g W -Cyanobiphenyl^yl)-methylHL^ob U tte^ 
thyiesteT. 0.33 ml Trietnyiamin und 0.29 ml N-Valeriansaurechlorid liefert den N-Valeryl-N-K2'^yano-b,phenyl- 
4-ylj-memyl]-(L)-2-aminobuttersauremethylester. (DC: N2) RrWert 0.52. 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 4.0 g N-Valeryl-N-[(2'-cyanobipheny^yl)^ethyl]- 
(L)-cydohexylalanlnmethylester und 5.8 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1). 

FAB-MS (M+H)* = 490. ._.'.< 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Umsetzung von 9,35 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd. 46 g Molekularsieb 5 A 10.0 g (L)-Cyclohexy|a- 
laninmethylester-Hydiochlorid und 3.3 g Natriumcyanobomydrid liefert nach F ' a ^ c hromatograph.e (N3) den 
N-((2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methylKL)-cyclohexylalaninmethylester. (DC: N3) RrWert 0.45. 
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Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 9,0 g N-(2'-Cyanobiphenyl-4^lmethyl)-(L)-cyclohexylalaninnriethyles- 
ter, 4,33 g Triethylamin und 3,75 ml n-ValeriansaurechlorkJ liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-Vale- 
ry^N4(2'-cyano-biphenyM-yO^ (DC: IMS) RrWert 0,55. 

Beispiel 21: 

(S)-N-(2-Cydohexyl-1-memoxycarto^ 

Das Produkt kann erhalten werden analog Beispiel 3 ausgehend von 1,02 g der Verbindung aus Beispiel 
20. FAB-MS: m/e= 504 (M+H)+. 

Beispiel 22: "' 

(R)-N-(1-Carboxy-2-methyl-pror^ 

Das Produkt kann hergestallt werden analog Beispiel 11 ausgehend von 3,8 g N-Valeryl-N^'-cyano- 
biphenyl-4-yl)-mBthylHD)-valinmethylester und 6,17 g Tributylzinnazid und anschiiessender Flashchromato- 
graphie (N8). FAB-MS (M+H)+ ■ 436. 

Das Augangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 

Umsetzung von 4,0 g 2'-CyanobiphenyW-carbaldehyd, 19,3 g Molekularsieb 5 A, 3,8 g (D)-Va1 in met hy I- 
ester-Hydrochtorid und 1,43 g Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-[(2'- 
cyanobiphenyl-4-yi^ 

Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 3,2 g N-[(2'-Cyanbbiphenyl)-4^ 1,82 
ml Triethylamin und 1,6 ml N-Valeriansaurechlorid liefert nach Flashchromatographie (N2) den N-Valeryl-N- 
[(2'-cyano-biphenyl-^yl)methyl]-(D)-valinmethylester. FAB-MS: m/e= 407 (M+H)*. 

Beispiel 23: N-(2-Methoxyethyl)-N-pentanoyl-N-r2X1H-tefr^ 

Unter Ueberieiten eines schwachen Stickstoffstromes Wifd eine Losung von 1,6 g (4,5 mMol) rohem N- 
[(2'-Cyanobiphenyl-4~yi)-methyJ]-N^ und 1 f 8 g (5,5 mMol) Tri-n-butylzinna- 

zid in 15 ml o-Xyiol wShrend 20-24 Stunden unter Ruckfluss erhitzt Nach dem Abkuhlen wird die Losung mit 
ca. 30 mi Toluol verdunnt, mit 15 ml 1N wassriger Natronlauge versetztund wahrend 2 Stunden intensiv geruhrt. 
Die wSssrige Phase wird abgetrenntund mit 16 ml 1N wassriger Salzsaure sauergestellt Das ausgefallte Pro- 
dukte wird durch Extraktion mit Aethylacetat isoliert Man erhalt so die rohe Titelverbindung als Oel, das aus 
wenig Ethylacetat kristallisiert, Smp. 120-122°. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestallt werden: 

a) 4-fN-(2-Methoxyethyl)-aminomethyO-2-cyanobiphenyl 

Eine Losung von 5.45 g (20 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanbbiphehyl in 40 ml 1 ,4-Dioxan wird mit 7,5 g (100 
mMol) 2-Methoxyethyiamin versetzt und hierauf 8-10 Stunden unter Ruckfluss zum Sieden emitzt Nach 
dem grundiichen Eindampfen im Wasserstralvakuum wird der Eindampfruckstand in 60 ml 2N Salzsaure 
gelSst und mit 60 ml Ether extrahiert. Die salzsaure Losung wird abgetrennt und mit cone. Natronlauge 
alkalisch gestellt. Das ausgefallene Oel wird mit Ether extrahiert, die Etheridsung mit Wasser gewaschen, 
Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft Man erhfilt so die rohe Titelverbindung als Oel, das 
in wenig Ether gel5st und mit einer methanol ischen Losung von Salzs§ure-Gas versetzt wird. Das so erhal- 
tene kristalline Hydrochlorid wird aus 2-Propanoi umkristallisiert und schmilzt bei 174-176°. 

b) N-[(2 , -Cyanobiphenyl-4-yi)methyn--N-(2-methoxyethyl)-n-valeri ansSurearhid V - v 

Zu einem Gemisch von 3,7 g (12,2 mMol) _4-[N-(2-Memoxyemyl)-aminomethyQ2'-cyanobiphen 
chlorkJ und 3,1 g (31 mMol) Triethylamin in 50 ml 1 ,4-Dioxan werden unter Ruhren und Kuhlen mit Eis- 
wasser 1,5 g (15 mMol) n-Valerylchlorid getropft Die Suspension wird 4-6 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Nach dem Eindampfen im Wasserstrahlvakuum wird das Reaktionsgemisch zwischen 20 ml Was- 
ser und 200 ml Ethylacetat verteilL Die organische Phase wird nacheinander mit je 10 ml 2N Salzs§ure, 
gesatt!gter NaHC03-Losung und Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum ein- 
gedampft Die so erhaltene Titelverbindung wird als Oel erhalten (RrWert 0,51 im System B7) und kann 
roh waiter umgesetzt werden. 

Beispiel 24: N-(2-Benzyloxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazoi-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl>amin 

6,5 g (15,2 mMol) rohes N-(2-Benzyioxyemyl)-N-[(2'-cyanobip^ und 
6,1 g Trt-n-butylzinnazid werden analog Beispiel 23 umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhfilt so die rohe Titel- 
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verblndung, die naoh Umkristallisation aus wenig Ethylacotat bei 109-110° schmilzt 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Welse hergestellt warden: 
a) 4 4^2-Benzyloxyethy1>-ainlnomethyll-2'-cyanoblphenyl 

Analog Beispiel 23 a) etnfflt man aus 2-Benzyloxyethylamln (J. Am. Phann. Assoc, Sci. Ed. 1952, 41 , 257) 
die Titelverbindung nach flas^nromatographischer Reinlgung (SBlcagel; ToluoWulethanol 19:1) als gelb- 
liches Oel, das Im DC Im System B7 elneri RrWeit yon 0,48 aufweist 
bjN^2-Berizylpxyet^ 

Analog Beispiel 26 b) email man aus 4^(2-Benzyloxyethyl)-aminomathyll.2'-cyanobiphenyl dieTitelver- 
bindung. Sieweistim DC-System B7 einen RrWert .von [0,71 auf und kann roh weiterverwendet warden. 

Beispiel 25: N-i[3HMda^ 

'• Analog Beispiel 23 erhalt man aire 2.1 g (5,8 mMol) rohem N-[(2'-Cyan6biphenyl-4^l)methyll-N-(3-metho- 
xypropyl)-rHvaleriansfiurearriid und 2.3 g(6.g mMol) Tri-n-butylzihnazld in 20mlo-Xylol und flash-chromato- 
graphischerReinigung dieTitelveroindung als dickflQssiges Oel mlt einem RrWert von 0.33 im DC-System B6. 
Das Ausgangsmaterial kann ^ beispieisvwise auf folgende Wetee hergestellt warden: ' 

ai4-TN- (3-Methoxw"ropyi^ -' ' • u , .. 

Analog Beispiel 23 a) erhalt man aus 3-MetnoxypropyIamlri die Titelverbindung. die ein Hydrochlorid vom 

Smp. 183-184°-badet (aus 2-Propariol-Emer). : / ' : ' 

bl N-Hr-Cvahoblphenyl^^ rlansaureamld 

Analog Beiapiel 23 b) erhalt man aus 25 a) die Titelverbindung. Sie weist im DC-System B7 einen RrWert 

von 0,55 aiif und kann roh welter umgesetzt werden. 

Beispiel 26: N -(3-Berizvloxyprop-1->n>4^ » 

5.8 g (13 mMbi) der Verblndung 26 b) imd 5.3 g (16 mMol) Tri-n-butylzlnnazld werden analog Beispiel 23 
umgesetzt und aufgearbeltet Man email so die rohe -ntelverbindung als Oel. das aus wenig 2-Propanol-Ether 
zur Kristallbatton gebrachtwfcd und dann bei 112-115° schmilzt 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Welse hergestellt werden: 

a) 4-rN-(3-Benzyloxypropyl)-aminomBthvn-2 , -cyanobiphenyl 

Ei ne Losung von 6.0 g (22 mMol)4^ roinmethyl-2'.cyanoblphen y i. 5.8 g (35 mMol) 3-Benzyloxypropylamin 
und 3.6 g Triethylamin In 50 ml 1.4-Dioxan wild 18 Stunden unter ROckflusszum Sieden erhltzt Nach Auf- 
arbeitung analog Beispiel 23 a) email man ein Oel. das nach flashchromatographischer Reinlgung (Etha- 
nolrEthylacetat 1:4) die Titelverbindung ergibt (DC-System B7; Rf-Wert 0,39). 

b) N-fS-Be nzvloxvpropyD-N^-cvanobiphen Yl^yl^methyH-n-val eriansaureamld 

2 0 o (16.7 mMol) n-Valerylchlorld werden unter KOhlung mit einem Wasserbad unter ROhren in eine 
Losung von 5,5 g (15.4 mMol) der Verbindung 26 a) und 4.0 g Triethylamin in 40 ml 1 .4-Dtoxan getropft 
Das Reaktionsgemlsch wild 5-10 Stunden bei Raumtemperatur genlhrt und'wle in Beispiel 23 b) aufge- 
arbeltet Man erhalt so die ntelverbindung als Oel (R, im System B7: 0.51 ). das fur die weitere Umsetzung 
genQgend rein 1st 

Beispiel 27: N-(2-Hvdroxyethvl>-N-pentanoyl-N-f2'-<1 H-tefra zol-S-vl)blphenyl-4-ylmeth y i]-amin 

Eine Losung von 2;6 g (5,5 mMol) der in Beispiel 24 beschriebenen Verbindung in 90 ml 1.4-Dloxan wird 
unterZusatzvoninsge S amt2.0gPaUadlum^uf-Kohle-Katalysator(5%)belRaumtemperatursola^ 
bis in einer DC-Kontrolle (System B6) kehe Ausgangsverblndung mehr festzustellen 1st (ca. 70 Stunden). Der 
Katalysator wird abfiltriert. das FOtrat im Vakuum eingedampft und der ROckstand in Ethylacetatgel5st. Durch 
Waschen der Ethylacetat-Losung mil Wasser.Trocknen und Eindampfen im Vakuum erhalt man einen farblo- 
sen Schaum. dessen 'H-NMR-Speklrum mit der Strnktur der Titelverbindung ubereinstimmt und der einen R r 
Wert von 0.60 aufweist (DC-System B6). 

Beispiel 28: N-f3-Hvdroxyprop-1-^VN-pentanoyl-N-f2'-(1H-telra2 ol-5-vl)biphanyl-4.ylmemyl>amln 

2 7g (5,5 mMol) der in Beispiel 26 beschriebenen Verbindung werden analog Beispiel 27 hydriert und auf- 
gearbeitet Man erhalt ein gelbliches Oel. das nach flashchromatographischer Reinigung (System S2) d.e Titel- 
verbindung els farblosen Schaum ergibt die einen R r Wert von 0,26 aufweist (System S2). 
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Beispiel 29: . 

^1-Methoxycarbonyl-l-methytethy^ 

,,Eine L6sung von 9,4 g (24 mMol) rahem 2-Amina^r [(2^^ 
propansaure-methylester und 9.7 g (29 mMol) Tri-n-butybrnnazid in 120 ml o-Xylol wird 30 Stunden unter Ruck- 
fluss zum Sieden erhitzt und dann analog Beispiel 23 aufgearbeitet Die so als Oel erhaltene, rohe 
Utelverbindung wird zur Reinigung mit dem System B 6 flashchromatographiert Die so erhaltene Titelverbin- 
dung biidet einen Schaum und zeigt einen R r Wert von 0,39 (System B6). . 

Das Ausgangsprodukt kann beispielsweise auf folgende Weise erhalten werden: 

a) 2-Amino-N-I(2 , -cyanobiphenyl-4"yl)methyl]-2-methyl-propansaur e-methylester 

Ein Gemisch von 10,9 g (40 mMol) 4-Brorrrniethyl-2 , -cyanobiphenyi, 18.4 g (120 mMol) 2-Amino-2-methyl- 
i propansauremethylester-hydrochlorid (D. Leibfritz etal., Tetrahedron 1 982, 38, 2165) und 22 g Kaliumcar- 
bonat in 100 ml Dimethyfformamid wird 18-20 Stunden unter ROhren in einem Bad von 80° erwarmt. Die 
Suspension wird filtriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft und der Ruckstand zwischen 200 ml Ethyl- 
acetat und 50 ml Wasser verteilt Die organische Phase wird abgetrennt, mit je 30 ml Wasser und Sole 
gewaschen, getrocknet und eingedampft Man erhalt so die rohe Utelverbindung. Sie biidet ein Hydrochlo- 
.-: rid vom Smp. 170-175° (aus 2-Propanol). y. >■;; 

b) 2-Amino-N-f(2 , -cyanobiphenyi"4-yl)methyll-2-methyl-N-valerylp ropionsaurerhethylester 

Eine Losung von 7,4 g (24 mMol) der Verbindung 29 a) (ais Base) und 3,7 g (29 mMol) Ethyldiisopropylamin 
in 1 00 ml Methyienchl orid wird unter Ruhren tropf enweise mit 3,5 g (29 mMol) Val eryi chlorid vers etzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 20-25 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, bis kein Ausgangsamin mehr im DC 
festzustellen ist (System B7). Aufarbeitung analog Beispiel 23 b) ergibt die rohe Titelverbindung als gelb- 
liches Oel mit Rf 0,40 (System B7), welches roh weiterverwendet wird. . 

Beispiel 30: N^-Carboxyethyl^N-pentanoyl-N-P^I H-tetrazol-5-yl)biphenylr4-yimethyl]-amin 

393 mg N-[(2^yano-biphenyl-4-yl)methv^^^ analog Bei- 

spiel 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH 2 CI 2 -MeOH 95:5 gereinigt, R f = 0,15 
(System N8). '.. " , ' 5 

Das AusgangsmateriaJ kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) 3-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]-propansaureethylester 

wird analog Beispiel 1 b) aus 4,145 g 2'-CyanobiphenyI-4-carbaldehyd und 3.1 35 g 3-Amino-propansaure- 
ethyiester-hydrochlorid erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 um) mit CH2Cl2-MeOH 95:5 gereinigt, Rf = 0.21 
(System N6). 

b) N^^Cyano-biphenyl^yOmethyll-N-valeryl-S-amino-propansa ure-ethylester 

wird analog Beispiel 1 c) aus 1,542 g 3-[(2 r -Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]-propansaureethylester 
erhalten, R f = 0,66 (System N6). , 

Beispiel 31 : N-(2-Carboxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2 , -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl}-amin 

785 mg rac-N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-3-amino-2-methyl wer- 
den analog Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt, Rf = 0,29 (Sytem N8). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folg endermassen hergestellt werden: 

a) rac-3-Amino-2-methyl-propansaure-methylester-hydrochlorid 

wird aus 10,312 g rac-3-Arnino-2-methylpropansaure in 100 ml Methanol durch tropfenweise Zugabe von 
7,3 ml , Thionylchlorid erhalten, Rf = 0,30 (System N8). 

b) rac-3-[(2 , -Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]-2-methyl-prdpan5auremethylester 

wird analog Beispiel 1 b) aus 4,145 g 2 , -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 3,072 g rac-3-Amino-2-methyf- 
propansSuremethyiester-hydrochlorid erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 um) mit CH 2 Cl2-MeOH 97:3 
gereinigt, R f = 0,31 (System N6). 

c) rao-N-[(2 , -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl1-N-valeryl-3-amino-2-me thyl-propansauremethylester 

wird analog Beispiel 1 c) aus 1.542 g rac-3-[(2'-Cyano-btphenyl-4-yI)methylamino]-2-methyl-propansaure- 
methyiester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 um) mit CH 2 CI 2 -MeOH 98:2 gereinigt, R f = 0,66 (System 
N6). 

Beispiel 32: N-(1-Carboxy-1-methyl-ethyl)-N-p^ 

Eine Ldsung von 2,6 g (6 mMol) des in Beispiel 29 beschriebenen Esters in 30 ml Methanol wird mit 35 ml 
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wassriger Natronlauge (20 %) versetzt und solange unter ROokfluss und ROhren aim Sladon erhitzt (ca. 35-40 
Std.). bis der Ausgangsester im DC (System B6) nteht mahr nachzuweisen 1st Die Losung^wlrd klar filtnert 
. das Methanol wind im Vakuum abgedampft und die verbleibende wissrige L5sung mil cone Salzsaure auf pH 
1-2 gebrachL Das ausgefallene Produkt wirdmit 200 ml Ethylacetat extrahiert die organische Phase abge- 
trennt mit Sole gewaschen und Ober MgS0 4 getrocknet Das nach dam Abdampfen des Losungsmlttels iso- 
lierte Rohprodukt wird mittels eines Gemisches Methylenchlorid 360 ml. Methanol 40 ml, Wasser 4 ml. 
Essigsiure 2 ml flashchromatographlsch gereinlgt Die einheMlch nurdas Produkt enthaltenden Fraktionen 
warden vereinigt eingedampft und ergeben die Tltelverblndung als farblosen Schaum. der im DC (System wle 
oben erwShnt) einen R r Wert von 0,33 aufweist 

Beispiel 33: r^Hydrc*ypent-1-vl)-N^^ 

.Eine LBeung von' 6,5 g ( 17 mMol) rohem N4(2'-Cyanobiphenyl-^l)memyrj-NH5hydroxypentyl)-n-vale- 
riansaureamid und 6.8 g (20.4 mMol) Trl-n-butylzinnazid in 70 ml o-Xylol wird analog Beispiel 23 umgesetzt 
und aufgearbalteL Das so erhaltene Rohprodukt wird durch Rash-Chromatographie (System B6) gereinigt D.e 
das Produkt (R r Wert 0.20) enthaltenden Fraktionen werden eingedampft Aus dem so isollerten Ammonium- 
salz der Tltelverblndung wird das freie Tetrazol mittels 1 N Salzsaure freigesetzt und mit Aethyiacetat extrahiert. 
Man erhalt so die Tltelverblndung als gelblichen. glasartigen Feststoff vom RrWert 0,20 (System B6). der aus 
Ethylacetat krtstaJlin erhalten wird. Smp. 117-118°. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf foigende Weise hergestellt werden: 

a) ^^S-Hy droxypentylVarninomethvn-y-cyanobiphenyl 

Eine Losung von 6.8 g (25 mMol) 4-Brommetftyl-2'-cyanobiphenyl und 12.9 g (125 mMol) 5-Amlno-1-pen- 
tanoi in 50 ml 1,4-Dioxan wird 2-3 Stunden unter RQckfluss zum Sieden erhitzt Aufarbeitung analog Bei- 
spiel 23 a) unter Verwendung von Ethylacetat als Losungsmittel ergibt die Titelverbindung als Hydrochlond 
vom Smp. 189-1 90?,(aus 2-Propanol). 

hi N4f2'-Cvanobi phenvl-4-vl)methyn-N-(5-hydroxypent vl)-n-valer iansaureamid 

A us 5.1 g (17.3 mMol) der Verblndilng 33 a) und 2,3 g (19 mMol) n-Valerylchlorid f^tmanj un er Ver- 
wendung von 9 ml Ethytdiisopropylamin und SOml Methylenchlorid analog Beispiel 26b) die Tltelverbln- 
dung als Oel vom R, 0.36 (System B7). welches ohne weitere Reinigung welter umgesetzt wird. 

Beispiel 34: N-(1 -Carboxyprop-2-vl)-N-pentanoyl-N-r2'-(1 H-tetra zol-S-vDblphenyl^ylmethyll-amin 

3,390 g rac-N-[(2'-C*ano-biphenyl-4-yl^ werden analog 

Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt, R, = 0.30 (System N8). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) rao-3-f(2'-C yano-blphenyl-4-yl)methylamino)-butan saure-ethyle ster 

wi rd analog Beispiel 1 b) aus 4.145 g 2'-Cyanobiphenyl^carbaldehyd und 4.634 ml rac-3-Am.no-butan- 
saure-ethyiester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH^MeOH 98:2 gereinigt R, = 0.25 

(System N6). ■ 

b) rac-N-f(2'-C yano-biphenyl-4-y»methyll-N -valervl-3-amino-buta nsaure-ethyl ester 

wird analogiBeispiel 1 c) aus 7.070 g rac-3-t(2'-Cyano.biphenyl-4-yl)methylamino]butansaure-ethylester 
erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit Cr^ClrMeOH 99: 1 gereinlgt R, = 0.36 (System N6). 

rSlinolycarbonvl-3^^ 

2 194 g rac-N- [(2'-Cyano-blphenyl-4-yl)methyl] -N-valeryl^arrtnomemylrS-memylbutansaure-emyles- 
ter werden analog Beispiel 1 umgesetzt und an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH 2 CI 2 -MeOH gereinigt, R,- 0,48 

(System N8). . ' 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) ra(>2-ff2'-C vancKbiphenyl^yl)mewylaminor n«rh»iv3.methyl-butansaure-ethylester 

wi rd analog Beispi el 1 b) aus 4.145 g 2 ; -Cyanobtphenyl-4-carbaldehyd und 3.180 g rac2-Aminomethyl-3- 
methyl-butansaure-ethylester (Miyazaki et al. J. pharm. Soc. Jpn. 77, 415 (1957)) erhalten und an Kieselgel 
60 (40-63 urn) mit CH 2 Cl2-MeOH 97:3 gereinigt Rf = 0.48 (System N6). . 

b) ral >N- K2'-Cvano-biphenyl-4-yl)methvlV^ 

wird analog Beispiel 1 c ) aus 2.51 9 g rac>2-[(2'-Cyano-biphenyl^ 

saureethylester erhalten und en Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CHjClj-MeOH 99: 1 gereinlgt, R, - 0.67 
(System N6). 
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Beispiel 36: N<2-Carboxy-3^ethyl-but-1-yl)^ 

980 mg rac-N-[(2'-( 1H-Tetrazol-5-yl)biphenyM-yl)m^ 
saureethylester werden in 3.1 ml 2N NaOH wahrend 72 Stunden auf 100° erhitzt Neutralisieren mit 3,1 ml 2N 
HCI und extrahieren mit CH 2 GI 2 Hefert das Produkt, Rf = 0,30 (System N8). 

Beispiel 37: 

(S)-N-(1-Gaitoxy-2-methyl-prop-1-yl)-N^ 

4,2 g N-Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-vaHnbenzylester werden In 40 ml Xylol mit 5,7 g Tri- 
n-butyl-zinnazid wahrend 24 Stunden zum Ruckfluss erhitzt Darauf wird zur Trockene eingedampft Das Roh- 
produkt wird anschliessend In 40 ml Dioxan aufgenommen, mit 400 mg Palladiumkohle (5%) versetzt und unter 
Norrnaldruck bis zur SSttigung hydriert Es wird vom Katatysator abffitriert, eingedampft, in Ether aufgenommen 
und das Produkt mit 18 ml 1N NaOH und 100 ml Wasser extra hiert Die wassrige Phase wird mit Ether gewa- 
schen und nach Ansfiuern mit einem Ueberschuss an 1N Salzsaure mit Essigesterextrahiert Umkrtstallisieren 
aus Dflsopropyiether liefert das reine Produkt vom Smp. 116-117°. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestetlt werden: 

a) N-(2'-Cyanobiphenyl-4-yt)methyll-(L)*val inbenzylester 

4,38 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd. 8,03 g (L)-Valinbenzylester-Toiuoisutfonsauresalz und 25 g Mole- 
kularsieb 5A werden in 80 ml Tetrahydrofuran wahrend 36 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann 
auf 0° abgekuhlt Es werden 2, 19 g Natrium cyanoborhydrld (90%), gelost In 10 ml Methanol, zugegeben, 
24 Stunden be! Raumtemperatur geruhrt und dann im Vakuum eingeengt Das Reaktionsgemisch wird dar- 
auf fBtriert, das Filtrat eingeengt, der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen, dreimal mit Wasser 
gewaschen; gertrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird In Wasser aufgenommen und mit einem 
Ueberschuss konzentrierter Salzsaure versetzt Das Produkt wird als Hydrochlorid ausgef§IIt und abfiltriert. 
Nach Umkristallisleren aus Essigester/Hexan 1:1 erhalt man das reine Produkt vom Smp. 153-155°. 

b) N-Vaiei^-N-f(2'cyanobiphenyl^-yl)memyl1-(L)-valinben^ er 

5,5 g N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)meth^ 4,33 g Diisopropylethylamin 

und 3 ml Vaierylchlorid werden bei Raumtemperatur wdhrend 36 Stunden geruhrt und anschliessend zur 
Trockene eingedampft Der Ruckstand wird in Ether aufgenommen, Mit Natrium bicarbonat und Sole gewa- 
schen. Das Rohprodukt wird ohne, Reinigung weiterverarbeitet 

Beispiel 38: In analoger Weise wie vorstehend beschrieben kann man auch die foigenden Verbindungen 
herstellen: 

1 . N-(3-Phenoxyprop-1 -yl)-N-pentanoyi-N-{2'-(1 H-tetraz6l-5-yl)biphenyi-4-ylmethyl]amin; 

2. N-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethyl] -N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazoI-5-yI)biphenyl-4-ylmethyl]-amin: 

3. N-{3-(4-Hydroxyphenyl)prop-1 -yl]-N-pentanoyl-N-[2'-( 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyI-4-ylmethyl>amin; 

4. N-(8-Hydroxyokt-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-{1 H-tetrazol-5-yI)biphenyl-4-ylmethyl]amin; 

5. N-(2-MethansulfonytaminoethyI)-N-pentanoyl-N^^ 

6. N^{3-Ace^iaminoprop-1-yi)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-y!)biphenyl-4^ylmethyl]-amin; 

7. N-(2-Methoxy-2-oxo-1-phenyl-emyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)D^ 

8. N-(4-Hydroxybut-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amin; 

9. N-(2-Hydroxy-1 -phenyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yI)biphenyl-4-ylmethyI]-amin; und 

1 6. N-p-(4-Hydroxybenzyicarbonylamino)prop-1 -yI]-N-pentanoyl-N-I2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyt-4-yime- 
thyl]-amin. 

Beispiel 39: ' > ' 

N-(2-Ethoxycarbony1-2,2-tetramethylen-efoyl^^ 

3.75 g N-[(2'-Cyan6-biphenyl-4-yi)-methyn-N-valeryl-1-aminomethyl-c yclopentan-1-carbonsaure-ethyl es- 
ter werden in 200 mi Xylol mit 1 0.4 g Tri-n-butylzinnazid versetzt und wahrend 41 h zum Ruckfluss erhitzt Dar- 
auf wird im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 50 ml 2N NaOH-L6sung aufgenommen und 3 mal mit Ether 
extrahiert. Die wassrige Phase wird sodann mit 30 ml 4N Salzsaure angesauert und mit Dichlormethan extra- 
hiert Das Produkt wird durch Eindampfen der zuvor Ober Na 2 S0 4 getrockneten organischen Phase alsfarblo- 
ser Schaum erhalten, R,= 0.53 (System N 8). MS (FAB): m/e 490 (M*+H). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) 1-Aminomethyi-cyclopentan-1-carbons5ure-ethylester wird erhalten durch hydrleren von 33 g 1-Cyano- 
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cyclopenlan-1-carbonsaure-ethylester (Alfred Bader Chemicals) in 330 ml Ethanol. der ca. 4% Ammoniak 
enthSIt, in Gegenwart von 10 g Raney-Nickel bei 45°C und unter Normaldruck. Nach Abfntrieren vom Kata- 
lysatorund Entfemen der Ldsungsmlttel im Vakuum wlrd das Produktdurch Destination erhalten, Sdp. 71- 

MWg^ anal09 
_ Beiirtei 1 b) aus 4.15 g 2'.Cyanobipnenyl^carbaldehyd und 4.15 g 1-Aminomethyl-cydopentan-1-car- 
bonsiure-elhylester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH^-MeOH (99.5:0.5) gereinigt, R< = 
0.38 (System N 6). ■ - • - * s 

c)N-r(2'-cyano-biohenyW^^ 
wlrd analog Beispiel 1 c) aus 4.70 g li[(2'-Cyano-b^ 

bonsSure-ethylester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 um) mit CH 2 Cl r MeOH 99.5:0.5 gereinigt, R, *= 
0.69 (System N 6). 

BeiSDiel 40* ■ ' ■" 

l^2.Carbo'x y-2.2-tetrame^ 

0 979 g hH(2H1H-Tetrazol-^^ inomethyl^lopentan-1-carbon- 
sauralethytester werden in 10 ml Ethanol gelost mit 4 ml 2 N NaOH-Losung veisetet und wahrend 23 h zum 
Ruckfluss erhitzL Nach AbkOhlen auf Raumtamperatur und Zugabe von 4.5 ml 2N SalzsSure wlrd jslnge damptt 
und das Produktdurch Chromatography an Kieselgel 60 (40-63 urn) mitC^CIz-MeOH 95:5 Isollert. R, = 0.35 
(System N 8). MS (FAB): m/e 462 (M*+H). 

Beispiel 41 • N^3-EthoxycarbonW^ 

und N-fS-Carboxvcvelonexyl^pentanoyl-N^-f 1 H-tetrazol-5- v»biDhenyl-4-ylmethyl}-amin ,. 

. 0.661 gtH(2'-Cyano-biphenyl-4-yO^^^ 
den analog Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt Das Rohprodukt wlrd an Keeelgel 60 (40^3 pm) m.t 
CH 2 a r MeOH 95:5 gereinigt, R, = 0.33 (System N 8) fiirdie SSure und Rf = 0.67 (System N 8) fur den Ester. 
MS (FAB): m/e 462 (M*+H). 484 ,(M*+Na) bzw. m/e 490 (M%+H). 512 (Mt+Na). 

DasAusgangsmaterialkannbelspielsweisefblgendeimassenhergestelltweiden: 

a) rao-342'^vanc ^biphenyl^-yl)methvlamlri61^ohexafv1-ca roorBaure-ethylester wlrd aus 2.711 g 4- 
Broirwnethyl-2'^yano-biphenyl und 2.055 g 3-Amino^yclohexan-1-oarbons§ure-ethylesterin Gegenwart 
von N-Methyl-morpholin bei 10 mlnuUgem Erhitzen auf 160-C erhalten. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 
60(40-63 pm) mit CHjQj-MeOH 9: 1 gereinigt R» = 0.73 (System N 8). 

b) rao-N-f^'-Cva no-blphenyl-^yDmethyn-N-valeryl-S- amino-cydohexa n-1-carbonsaure-ethylester wird 
analog Be spiel 1 o) aus 0.766 g rac>3-[(2'-Cyano-biphenyl^)memylam^ 

eth ylester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 pm) mit CH^MeOH 99.5:0.5 gereirogt R, = 0.56 (System 
N 6). 

Beispiel 42: cis-N^CarboxycydohexvD-N-pentanovl-N-ry-d H-tet razol-S-vHbiphenyl-4-ylmethyn-amin 

2 700 g cis-r^[(2'-Cyano-bipnenyl-4-yl)memyl]-N-valeryl-4-aminc)-cycl ohexan-lcarboiwaure^thylester 
werden analog Ueispie. 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt R f = 0.40 (System N 8). MS (FAB): m/e 462 (M* + H). 
DasAusgangsmaterialkannbeispielsweisefolgendemiassenhergestelltweiden: 
a) ri^2'.C vano-blehenyM-yl)methvlam^ analog Be.sp.el 

1b) aus 4.145 g2'.Cyanobiphenyl^^arbaldehyd und 5 .137g 4-Amino.cyclohexan-1-carconsaure-ethi4- 
ester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 pm) mit C^CIrMeOH 99.5:0.5 gereinigt R, = 0.18 (System N 

hi' C i S ^4/2--Cv ano-biphenyl-4-yl)inethvn-N-valeryl- 4-amino^vcl ohexan-1 -carbonsaure-ethylester _wird 
analog Beispiel 1c aus 2.540 g cis^K2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl^^ 

ethylester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 pm) mit CH^MeOH 98:2 gereinigt. R, = 0.32 (System N 
6)- 

BeisDiel 43* 

ds^^oxvcarbonylcy^^ 

1 350 g rac-cis-N-l(2'-Cyano-biphenyl^-yl)methyl]-r4-valeryl-2-amino- cydohexan-1-«r^nsaure-ethyl- 
ester werden analog Beispiel 1 umgesetzt Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 pm) mit CH 2 Cl r MeOH 
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95:5 gereinigt, Rf = 0.53 (System N 8). MS (FAB): m/e 490 (Mt+H). 

Das AusgangsmateriaJ kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 
a) rao^is-^^Cyano-biphenyl^yijmethylaminol-cyclohexan-l- carbonsaure-ethylester wird analog 
Beispiel 1 b) aus 4.145 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 5.137 g rac-cis-2-Amino-cyclohexan-1-car- 
bonsaure-ethylester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 Jim) mit CH 2 CI 2 -MeOH 99:1 gereinigt, R f = 0.24 

■' (System N 6). ■ ' ■ - < ~ ^^'^^ ; ......r\ ? ■ 

• b) yac-gjsj^^ 

wind analog Beispiel Ic) aus 2.110 g rac><rfs-2-[(2'-Cyano-biphenyM-yI)methylamino]-cyclohexan-1-car- 
: bonsSure^S thylester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 \sm) mit CH 2 Ct r MeOH 98:2 gereinigt, R f = 0.35 
(System N 6). : .../-v.- - ^.i-v,^,: • : . ;~ • . .ww 

Beispiel 44: cis-N^-CarboxycycjohexyQ-N-pentanoyl-N-P'-tl H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethylHimin 

649 mg rac-cis-N-[(2'-(1H-Tetraol-5-yl)biD^ 
saure-ethyiester werden zusammenmit 10 ml Ethanol und 2 ml 2 N NaOH wfihrend 18 Std. auf 80° erhitzt Die 
Mischung wird mit 2 ml 2 N HC! neutraiisiert und eingedampft. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 
jim) mit CH 2 Cl r MeOH (95:5) gereinigt, Rf = 0.30 (System N 8). MS (FAB): m/e 462 (M*+H), 484 (M*+Na). 

Beispiel 45: 

N^-Ethoxycarbonyl^-etriyl-but'l-yiy-N-pentanoyl'N-gMI H-tetrazol-5-yl)biphenyl"4«yimethyl}-amin 

3^8 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-y!)methyI]-N-valeryl-2-aminomethyl-2- ethyl-buttersaure-ethylester wer- 
den analog Beispiel 1 urngesetzt und extraktiv gereinigt. Rr=0.52 (System N 8). MS (FAB): m/e 492 (M + +H), 

514(M*+Na). : :. : : \ • . v-: - 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) 2-^Aminomethyl-2^thyl-buttersaure-ethylester wird erhalten durch hydrieren von 12.83 g 2-Ethyi-2-cya- 
no-buttersaure-ethylester (Pfaltz &. Bauer Inc.) in 1 30 ml Ethanol, der 4% Ammoniak enthSIt, in Gegenwert 
von 4 g Raney-Nickd bet 44°C und unter Normaldruck. Nach Abtrennen vom Katalysator wird fm Vakuum 
eingedampft und die dabei zuruckbleibende FIGssigkeit im Vakuum destaiiert Sdp. 60-61 °C bel 0.70 mbar. 

b) N-[(2'-Cy3jrio-biphenyM-yl)^ ersaure-ethylester wird aus 2.71 1 g 4- 
Brom-methyi-2'-cyano-btphenyl und 4.332 g 2-Aminomethyi-2-ethyl-buttersaure-ethyiester analog Beispiel 
41 a) erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 pan) mit CH 2 a r MeOH 97:3 gereinigt, R f = 0.54 (System N 6). 

c) N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)meth^ analog 
Beispiel 1c) aus 3.256 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl) methyl]-2-aminomethyi-2-ethyl-butters5ure-ethylester 
erhalten und ah Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH 2 Cl 2 -MeOH 99: 1 gereinigt, R f 0.67 (System N 6). 

Beispiel 46: 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanov^^ 

4.21 g N-{(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valery!-3-amino-2,2-d'tme thyipropionsaure-ethy lester wer- 
den analog Beispiel 1 urngesetzt Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH 2 CI 2 -MeOH 9: 1 gerei- 
nigt, R, = 0.60 (System N 8). MS (FAB): m/e 464 (M*+H), 486 (M*+Na). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) N-C(2'-Cyano-biphenyl-4-y!)methyll-3-amino-2 t 2-dimethyl-propi onsaure-ethylester wird aus 2.71 1 g 4- 
Bronvmethyi-2'Hcyano-biphenyl und 3.630 g 3-Amino-2,2-dimethylpropionsaure-ethylester analog Beispiel 
41a) erhalten und als Rohprodukt we iterverwendet, R f = 0.54 (System N 6). 

b) N^(2'-Cyanb-biphenyl-4-yi)methyl]-N-valeryl-3»amlno-2,2-dime thyl-propionsaure-ethylester wird ana- 
log Beispiel 1 c) aus 3.36 g N-[(2'-Cyano-bipheny1-4-yl)methyl]3-amino-2,2-dimethyl-propions§ure-ethyles- 
ter erhalten und extraktiv gereinigt, R f = 0.63 (System N 6). 

(y Beispiel 47: 
N-{2-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethy1aminocanbonyl]-2^ 
henyl-4-yimethyll-amin 

0.507 g N-[(2^1H-Tetrazol-5-yl)biphenyI-4-yl)mBthyQ-N-valeryl-1-am inomethylcyclopentan-1-carbon- 
sfiure wird in 4 ml DMF gelSst und mit 0.210 g Tyramin-hydrochJorid, 0.225 ml Hunig-Base und 0.164 g HOBT 
versetzt. Das Gemisch wird auf 0°C gekuhlt und es werden 0.274 g EDCI hinzugefugt Nach 48 stundigem 
Ruhren bei Raumtemperatur wird im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 75 ml Essigester aufgenommen 
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und mit 25 ml 1 N Salzsaure gewaschen. Die organlsche Phase wird uber Na 2 S0 4 getrocknet und im Vakuum 
von den Losungsmittel befreit Das so erhaltene Rohprodukt wlrd an Kieselge! 60 (40-63 urn) m!t CH 2 Clz-MeOH 
95:5 gereinigt, R, « 0.43 (System N 8). MS (FAB): m/e 581 (M*+H), 603 (M*+Na). 

Beispiel 48: ...... 

phenyl-4-yimethyll-amln 

0,5 g der Verbindung aus Beispiel 16, 0,21 g Tyramin HydrocWorid. 0.225 ml N-AethyldBsopropyiamin, 
0,164 g 1-Hydroxybenzotriazol und 0,296 g Dicyclohexylcarbodiimid werden wShrend 48 h in 4 ml DMF bei 
Raumtemperatur gerdhrt. Nach Abdampifen des Losungsmittels Im Vakuum wird der Ruckstand wahrend 1 h 
In einem Gemlsch von 4 rrt CH 2 ClrMeOH-AcOH 94:3:3 verrflhrt Nach Eindampfen wird mittels Flashchroma- 
tographie aufgetrennt (100 g, System N6). Nach Lyophilisieren aus tert-Butanoi erhfilt man das Produkt als 
amorphes Pulyer. FAB-MS: rtfe = 555 (M+H)*. 

Beispiel 49: 

(SH^(1-Carboxy-2,2-dimethyl-prop-1-yl)-^^ 

Ausgehend von 240 mg N-V nmethyiester und 399 

mg Tributylzinnazid wird nach nashchromatographie (B2) das Produkt erhalten. Smp. 122-124°. 
Das Ausgangsmateria! kann beteplelsweise wle folgt erhalten werden: 

a) N-(2^yahoblptienyl^yl)-m^^ von 2,5 g 2'-Cyanbiphenyl-4- 
carbaldehyd, 4,39 g (L)-tert-Leucinmethylester Hydrochlorid, 695 mg Natriumcyanoborhydrid (85 %) und 
12,5 g Molekularsieb. 5A und anschliessender Flashchromatographie mit System N3. (DC-System N2) R r 
Wert 0,58. 

b) N-Valeryl-NKg'H^anobiphenyl^yl^ethy^LHerL-leucinmethylester ausgehend von 1,2 g N-(2'- 
Cyanobiphenyl-4-yl)-methylMl-Hert.-leucinmethylester i 0,65 ml Triethylamin und 0,565 rrd n-Valeriansfiu- 
rechlorid und anschliessender Rashchromatographie (N4). (DC^System N3) RrWerfc 0,56. 

Beispiel 50: 

0,8 g N-Valeryl-N-[(2X1H-tetrazol^^ analo 9 
Beispiel 3 ausgehend von 4,4 g N.Valeryl-N-[(2M1H-tetraz^^ die in 

MeOH/HCI verestert werden. Flashchromatographie (Essigester/Hexan 1:3). FAB-MS: m/e = 450 (M+H)*. 

Beispiel 51: 

(S)-N-(1-Hydroxymethyl-2-methy^^ 

0,8 g N-Valeryl-hH(2M1H-tetrazot-5^ -valinmethylester werden in 30 ml THF 

geldst, bei 5°C mit 83 mg Lithiumborhydrid versetzt und wahrend 24 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird darauf eingeengt. mit Wasser versetzt mit Salzsaure auf pH 2 gestellt. wobei eine 
weisse Fallung eintritL Es wird mit Essigester extrahiert, mit Wasser und Sole gewaschen, getrocknet und 
schliesslich mittels Flashchromatographie aufgetrennt (CH 2 Cl2-MeOH 5: 1 ). FAB-MS:m/e = 422 (M+H)+ 

Beispiel 52: N^4-Phenoxybut-1-yl)-N-pentanoyl-hH2H1H^ 

3,3 g (7,5 mMol) rohes N-[(2'-Cyanobipheny1^yl)-methyl]-^ und 
3 0 g (9 mMol) Tri-n-butylzinnazid werden analog Beispiel 23 umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhfilt so die 
Titelverbindung, die durch Flashchromatographie (Toluol-Methanol 4: 1 ) noch gereinigt wird, als dickflussiges 

Oel.Rf 0.50 (System B6). 

Das Ausgangsmaterlal kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) 4-[N-(4-Phenoxybutyl)-aminomethyl1-2 l -cyanobiphenyl. 

Analog Beispiel 23a erhalt man aus 4-Phenoxybutylamin die Titelverbindung, d ere n Hydrochlorid bei 103- 
1 04° schmilzt (aus Isopropanol-Aethylacetat). 

b) N-rC^^Cyanobiphenyi-^-yii-methyil-N-^phenoxvbutvlVn-vaier ians aureamid. 

Analog Beispiel 23b erhalt man aus der unter a) beschriebenen Verbindung die Titelverbindung als gelbes 
Oel vom RrWert 0.71 (System B7). das roh weiterverwendet wlrd. 
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Beispiel 53: 

N-(2-Hydroxy-1-phenyl-2-oxo-e^ 

Analog Beispiel i warden 11,0 g (21 mMol) NH(2'-CyanobiphenyM-yl)-mett^ 
benzyiester mit 8,5 g (25,5 mMol) Jrl-n-butylzlnnazld in 60 ml o-Xylo| umgesetzt und anschliessend 3 Stunden 
mit 100 ml 2-n.KOH hydrolyslert Durch Ansauiem der wassrigen Phase mlt 2-n.Salzsaure und Exfcraktion mit 
Toluol erhaJt man die rohe Titelverblndung, die aus wenig Toluol kristallin erhalten wird. Die so erhaltenen Kri- 
stalle vom Smp. 145-148 ° enthalten 1/3 Mol-Aequivalent Toluol. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt riergestelit werden: 

a) rac. N-[(2^yanobiphen^-£^ 

24,8 g (60 mMol) rac. Phenyjglycln-benzylestertosylat und 8,2 g (30 mMoi) 4-Biorrtftiemyl-2'-cyanobiphe- 
nyl werden zusammen mit 15,5 g Diisopropylethylamin (Hunigbase) in 60 ml DMF 2 Stunden unter ROhren 
bei 80° gehalten. Das Reaktionsgemlsch wird dann auf Bswasser gegossen und mit Aethylacetatextra- 
hiert Das Aethylacetat wird abgetrennt und mit 2-n.Saizsaure verrOhrL Das aiig ausfallende Hydrochlorid 
der Titelverblndung wird abgetrennt, mit Sodalosung In die Base QbergefOhrt und roh weiterverwendet (R f 
0,65 in System B7). 

b) >H(2'-Cyanoblpheriyl-4-yt^ zylester 

9.4 g (21 ,7 mMol) derrohen, unter a) beschriebenen Verbindung wird zusammen mlt 5,7 g (44 mMol) Hunig- 
base in 45 ml Methylenchlorid geldst und mit 3,14 g (26 mMol) Vaieriansaurechlorid versetzt Die Losung 
wird 30-40 Stunden stehen gelassen. Aufarbeitung analog Beispiel Ic ergibt die rohe Titelverblndung als 
dickflQssiges Oel mlt Rf-Wert 0,73 (System B7), welches roh weiterverwendet wird. 

Beispiel 54: . : 

(S)-N-(1 -Carboxy-2-methyl-prop-1 -yfl-N-pentanoyl-N-g-n r^teti^ol-5-yl)>biphenyl^ylmethyl]-amin 

Eine Losung von 21 ,1g (40 mMol) ^ 
ester in 210 ml Methanol wird unter Zusatz von 4 g Pd/C (10 %) bis zur Aufnahme der berechneten Menge 
Wasserstoff bei Raumtemperatur hydriert (24 Stunden). Durch Filtration und Eindampfen der Losung erhalt 
man die rohe Saure. Sie wird zwischen 80 ml 2-n.Kalilauge und 50 ml Aether vertellt Die wassrige Phase wird 
abgetrennt, sauer gestellt und die Titelverbindung durch Extraktion mlt Ethylacetat Isoliert Sie wird aus Ethyl- 
acetat kristaliin erhalten und zeigt einen Schmelzintervall von 105-115 ° und eine optische Drehung [a]£- 
69,95°±0.05° (c = 1 % in Methanol). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) N-[(2MSyanobiphenyM-y|)-methyl] -(L)-valinbenzylester 

Eine Losung von 13,6 g (50 mMol) 4-Brommethyl-2-cyanobiphenyl, 22,8 g (60 mMol) (L)-Va!OBz-Tosylat 
und 34 ml Hunigbase in 100 ml DMF wird 1 Stunde bei 80° geruhrt. Das Reaktionsgemlsch wird dann abge- 
kuhlt, auf 300 ml Eiswasser gegossen und mlt 1 50 ml Ethylacetat extrahiert. Durch VYaschen des Extraktes 
mit wassriger Kaliumbicarbonatlosung, Trocknen und Eindampfen erhalt man die rohe Titelverbindung als 
Oel, das ein Hydrochlorid vom Smp. 172-173° bildet 

b) N-IfZ-Cyanobiphenyl^yl^ethylj-N-valeryl-tLj-valinbenzylB ster 

6,2 g ( 15,5 mMol) N-£(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl] -(L)-valinbenzylester und 8,0 ml Hunigbase, gel6st 

in 50 ml Methylenchlorid werden unter ROhren mit2,3 ml Vaieriansaurechlorid versetzt und analog Beispiel 

29b weiterbearbeitet. Man erhalt so die Titelverbindung als gelbes Oel, das roh weiterverarbeitet wird (R r 

Wert 0,51, Toluol-Methanol 19: 1) 

p2 (S)-N-(1-Benzyloxycart>onyl-2-rrte^ 

thyl]-amin 

6,6 g (13.6 mMol) roher N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyO-N-valeryKL)-valinbenzv^ und 6,0 g (18 
mMol) Tributylzinnazid werden in 75 ml o-Xylol 48 Stunden unter ROhren zum Sieden erhitzL Nach 24 Stun- 
den erfolgt ein Zusatz von 2,0 g Tributylzinnazid. Aufarbeitung analog Beispiel 23 unter Verwendung von 
110 ml 1-n.Kalilauge wShrend 20 Minuten ergibt die Titelverbindung als gelbliches Oel, das einen RrWert 
von 0,40 (System S2) und eine optische Drehung [a]° - 36,6° (c = 1 % in Methanol) aufweist. 

Beispiel 55: ■ 

(S)-N-(1-Benzyloxycarbonyl-2-methyl-p^^ 



Eine Losung von 91 g (ca. 100 mMol) rohem N-[(2-(1-Triphenylmethyl-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]- 
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N-yaleryl-iL^alinbenrylester in 300 ml Dioxan wW bei 60° mit 300 ml 1-n.Salzsaure vereetzt und 2 Stunden 
bei 60° gehalten. Das Dioxan wird hlerauf im Vakuum abgedampft und die wfissrige Phase mit 2-n.Kalilauge 
alkalisch gestelit Neuiraie TeBe werden mit Aether extrahiert Die Wasserphase ergibt durch Ansauern und 
Extraction mit Ethylacetat die rohe Titelverbindung als Oel (R, 6,40 hti System S2). 
Das Ausgangsmateriai kann beispielsweise wie folgt hergesteilt werden: 

a) N-T(2'-(1 -Tnphenytmewyl-fetra^ ~(L> -vallnbenzylester 

Analog Beispiel 57a erhait man aus4-Brammethyl-2'-(1-triphenylme die Titelver- 

bindung (R f 0,78 Im System B6), die roh weiterverwendet wird. 

b) Njg^j^flrt^^ 

Die unter a) erwahnte Verbindung wird mit 2,5 Aequtvalenteh Valenansaurechlorid und 5 Aequivalenten 
, HOnigbase In MethyiencWorid i analog Beispiel 29b umgesetzt und aufgearbelteL Die so erhaltene Titelver- 
bindung wird roh weiterarngesetiL 

BeispielW 

Eine Losung von 2,1 g {4,2 mMol) 2-Amin^^ H-tetrazo^5-yt) blphenyl-4-yl)me- 

thyijrpropansaurebenzyiester In 20 ml Methanol wird unter Zusatz von 0.2 g Pd/C (1 0 %) bei 5 bar Anfangsdruck 
hydriert, bis der Ausgangsbenzylester im DC (System B6, S2) nicht mehr nachzuweisen ist Durch Ffltrarion, 
Abdampfeh des LSsungsmittels und Umkristellisation des RQckstandes aus CH 3 CN erhSIt man die Titelverbin- 
dung vom Smp. 187- 189°. 

Das Ausgangsmateriai kann beispielsweise wie folgt hergesteilt werden: 

a) 2-Amino-N-(2Myanobiphenyl-4-ylmem^ 

Analog Beispiel 29a erhaJt man unter Verwendung von 2-Amino-2-methyl-propans&jrebenzyiester-tosylat 
die Titelverbindung, die ein Hydrochlorid vom Smp. 200-202° (Ethylacetat-4-n.Hd in absolutem Ethanol) 
bfldeL .. 

b) 2-Amino-N-biityry^ 

Eine Losung von 6,3 g (15 mMol) des Hydrochlorids der unter a) beschriebenen Verbindung und 10,2 ml 
(60 mMd) Hunigbase in 60 ml Methylehchlorid wird mit 1,8 g (16 mMol) ButtersaurechlorW versetzt und 
uber Nacht gerOhrt Durch weitere ZusStze von SSurechlorid und Hunigbase wird die Reaktton vervollstan- 
digt Aufarbeitung analog Beispiel 23b ergibt die Titelverbindung, die roh welterumgesetzt wird. 

c) 2-Amino-N-butyryi-2-methyi-N-[(2 r -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl 4-yi)-methyl]-propans §ure-ben^lester 
Aus der unter b) beschriebenen Verbindung (6 g, roh) und 5,2 g Tributylzinnazid in 50 ml o-Xylol erhalt 
man analog Beispiel 23 die Titelverbindung vom Smp. 203-204° (aus Ethylacetat). 

Beispiel 57: N-(4-Hydroxybut-1-yl)^ 

. Analpgieispiel 33 erhalt man aus N-[(2'-Cyanobiphenyl-4^ 
amid die Titei verbindung vom Smp. 1 1 0-1 1 1 ° (aus Ethylacetat). 

Das Ausgangsmateriai kann beispielsweise wie folgt hergesteilt werden: 

a) 4-[N-(4-Hydroxybutyl)-aminomethyl]-2 , -cyanobiphenyl 

Analog Beispiel 33a) erhalt man unter Verwendung von 4-Aminobutanol die Titelverbindung als Oel (R f 0,18 
in System B7), das roh weiterverwendet wird. 

b) N-[(2 , -Cyanobiphenyl-4-yl)-methvi1-N-(4-hydroxybuty0-n-valeriansaureamid 

Analog Beispiel 33b) erhalt man aus der unter a) beschriebenen Verbindung die Titelverbindung als Oel 
(Rf 0,37) das roh weiter umgesetzt -wird. 

Beispiel 58: 

(S)-N-(1-Bergyloxycart>ony^^ 
oyl-amin 

Eine Losung von 4,5 g (8 mMol) N-[(3-Bronv2'-cyanobiphe 
und 3,4 g (1 0,4 mMol) Tributylzinnazid in 50 ml Xylol wird 20 Stunden unter RQckfiuss zum Sieden erhitzt. Auf- 
arbeitung analog Beispiel 54 und "flash"-Chromatographische Reinigung (Toluol-Methanol 4: 1 ) ergibt die 
Titelverbindung als farblosen Schaum (RrWert 0.57, System S2). 

Das Ausgangsmateriai kann beispielsweise wie folgt hergesteilt werden: 

a) 3'-Brom-4'-methyl- 1,1'-biphenyl-2-carbonitrii 

Eine Suspension von 21.0 g (0.157 Mol) wasserfreiem Aluminiumchlorid in 800 ml Tetrachlorathan wird 
mit 25,0 g (0,129 Mol) 4'-Methyl-1 .1 '-biphenyl-2-carbonitrit versetzt und unter Ruhren auf 60° Innentem- 
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peraturgebracht. Sobald das Aluminium chlorid in Lfisung gegangen ist, wird bei 60° Innentemperatur eine 
Lfisung von 20,7 9 (0,129 Mol) Brom in i 00 ml Tetrachlorathan zugetropfL Das Reaktionsgemisch wird 24 
Stuhden bei 60° gerOhrt Nach Zusatz von welteren 6,2 g Aluminiumchldrid und Erwanmen auf 60-70° lasst 
sich in DC (Toluol) kein Ausgangsmaterial mehr feststellen. Das Reaktionsgemisch wird hierauf unter Eis- 
kuhlung mit 20 ml pone. Salzsaure zersetzt, die organische Phase abgetrennt und im Vakuum eingedampft. 
Per dunWe Ruckstand wird in Aethyiacetat gelfist, mit Wasser und Natriumcarbonat-Lfisung gewaschen, 
getrocknet (MgS0 4 ) und eingedampft Das Ron produkt wird flasrw:hromatographisch gereinigt, wodurch 
22,0 g (62: % d. Th.) der Titelverbindung erhal ten werden, i Smp^ 104-106° (aus Cyclohexan). 

b) 3 -Brorri-4M3rommethyM^ - 

In eine Lfisung von 8,9 g (0,033 Mol) 3'-Brom-4 '-meth yl-1,1'-biphenyf-2-carbohitririn 900 ml Tetrachlorat- 
han werden nach Zugabe von 0,1 g Benzoylperoxid unter UV-Bestrahtung bei 100-110° 5 r 6 g (0,035 Mol) 
Brom, gelfist in 20 ml Tetrachlorathan, getropft Nach 30 Mlnuten wird das Reaktionsgemisch abgekuhlt 
. . und im Vakuum eingedampft. Der kristaJline Ruckstand wird aus Aethyiacetat umkristailisiert und ergibt 4. 1 
g der Titelverbindung vomSmp. 152-153°. 

c) N4(3-Broin-2'-<yanobiphenyl-4^l)memyl]-(L)-vaJin-benzyles 

: Eine Lfisung von 4,63 g (12,2 mMol) (L)-Valinbenzylester-tosVlat und 4;8 ml HOnig-Base in 20 ml DMF wird 
mit einer Lfisung von 3,3 g (9,4 mMol) der unter b) beschriebenen Verbindung versetzt und 4 Stunden bei 
100° geruhit Aufarbeitung analog Beispiei 54a und "flash"-chromatographische Reinigung (n-Hexan- 
Ethylacetat 4: 1 ) fuhren zur Titelverbindung als rotbraunerri i del mit "R, 0,21 (n-Hexan-Ethyiacetat 4: 1). 

d) N-{(3-Brom-2'-cyanobiphenyl-4-yl)memv^ benzylester 

Aus der unter c) erw3hnten Verbindung erhait man analog Beispiei 54b die Titelverbindung als gelbes Oel 
mit R f 0,17 (n-Hexan-Emylacetet).: 

Beispiei 59: 

(S)-N-r>Brom-2 / -(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyll-N-(1 ■carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-r4-pentanoyl-amin 

/Eine Lfisung von 2,4 g (4 rhmol) N-I(3-Brom-2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenv^ 
benzylester in 90 ml Dioxan wird unter Zusatz yon 1,2 g Pd/C (10 %) bei 5 bar und Zimmertemperatur bis zur 
Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff hydriert Nach dem Eindampfen der filtrierten Lfisung wird der 
Bndampfruckstand In 2-n.Natroniauge gelfist, mit Aether extrahrert und die Wasserphase mit 2-n. Salzsaure 
sauer gestellt Durch Extraktion mit Ethylacetat, Trocknen und Eindampfen erhSIt man die Titelverbindung ais 
farblosen Schaum (R< 0,40, System S2), FAB-MS: m/e = 514 (M+H)V 

Beispiei 60: N^-AcetylaminoethyD-N-pentanoyl-N-PXI H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmeth^amin 

9,9 g (22mMol) rohes N-(2-Acetylamino-ethyl)-N-[2 r -cyanobipheny)-4-y|)methyl]-n-valeriansaure und 
12,3 g (37 mMol) Tributylzinnazid werden in 1 00 ml Xylolgemisch 30 Stunden unter Ruckfluss erhitzL Der sich 
abscheidende Niederschlag wird nach dem Abkuhlen durch Dekantieren isoliert und anschliessend durch Ver- 
ruhren zwischen 100 ml Ether und 100 ml 1-n.Kalilauge in Lfisung gebracht (3-4 Stunden). Ausderwassrigen, 
alkalischen Phase wird die Titelverbindung durch Ansauern mit 2-n.HCI und Extraktion mit viel Ethylacetat iso- 
liert und durch "flastr-Chromatographie (System S2) gereinigt Man erhSlt so die Titelverbindung als Feststoff 
mit einem Schmelzintervall von 74-80°. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergesteilt werden: 

a) N-{2-2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)methylamino)ethyl}-acetamid 

Aus 9,2 g (90 mMol) 2-Aminoethylacetamid und 8,1 g (30 mMol) 4-Brommethy!-2'-cyanobiphenyt in 100 
ml Dioxan erhSIt man analog Beispiei 23a die Titelverbindung als Oel, das roh weiteryerwendet wird. 

b) N^-Acetylamino-ethyl^N-tf^-cyanobiphenyl^yl^ethyll-n-valeriansaureamid 

Eine Lfisung von 4,2 g (8,8 mMol) der unter a) erwahnten Verbindung und 5,0 ml Hunig-Base in 40 mi 
Methylenchlorid wird mit 2.4 g (20 mMol) Valeriansaurechlorid versetzt und 24 Stunden unter Ruckfluss 
zum Sieden erhitzt. Aufarbeitung analog Beispiei 23b und "flash M -chromatographische Reinigung (n- 
Hexan-Ethylacetat 4:1)ergeben die "Titelverbindung ais gelbes Oel mit R f 0,17 (n-Hexan-Ethylacetat 4:1). 

Beispiei 61 : 

N-[2-(n-Butoxycarbonyl)-2.2-tetrameOTy^ 
in 

0,490 g N-[(2'-(1 H-Tetrazol-5-y l)biphenyl-4-yi)methyl]-N-valeryl-1 -aminomethyl-cyclopentan-1 -carbon- 
s§ure wird in 20 ml 1-Butanol gelfist, mit Molekularsieb 4A sowie 0,5 ml 4N SaJzsSure versetzt und 48 Stunden 
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zum RQckfluss erhitzt Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft und an Kieselgel 60 (40-63 pm) 
mit CH 2 a r MeOH 95:5 gereinigt, R f = 0,73 (System N8). MS(FAB): 518 (M*+H), 540 (M*+Na). 

Beispiel 62* 

N^tl^xycorbonvl-2.2^ 

8 70 g N-T^-Cyano-blphenyl-^yOmeOTylJ-N^^ 
werden analog Belspiel 1 umgesetzt Das Rbhpiodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 ^m) mit CH^MeOH 95:5 
gereinigt, R» = 0,66 (System N8). MS (FAB): ">/. 504 (M*+H), 526 (M*+Na). 542 (M*+K). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) l^no methvl^clohBxarHl-carfaonsaureethylester wIrd erhalten durdh hydrieren von 72.08g 1-Cya- 
no-cydohexan-1 -carbonsfiureethylester (T. Kurinara etal. Tet Lett 1976. 2455) In 600 ml AethanoL der 
ca. 4% Ammbniakenthalt, In Gegenwart von 20 g Raney-Nlckel bei 45-C und unter Normaldruck. Nach 
Entfemeri des Katalysators und Lfisungsmlttels wird das Produkt durch Desolation erhalten. Siedepunkt 
72-75 <> C bei 0,3 mbar. ' " ' ' . 

b) ^(r^ya no-bjpheny^^ wd anal °9 
Beispiel 41a) aus 5.422 g 4-Brommethyl-2'-cyano-biphenyl und 9,264 g 1-Aminomethyl-cyclohexan-1-car- 
bonsaureethylestererhalten und an Kieselgel 60 (40-63 urn) mlt CH^Ij-MeOH 97.5:2.5 gereinigt R,= 0.67 

SSfT- Cvan^^ analog Bei- 

spiel 1c) aus 7,12 g rH(2M3yano-blphenvl^yl)mefoyl]-1^ 
tar erhalten und axtrakUv gereinigt Rf = 0,68 (System N6). 

ISjij^aminocarbon^ 
mln 

0 507 g *W(241H-Tetrazol-^ 

saure'wlid analog Beispiel 48 mit 0.214 g Benzylamln umgesetzt und das rtehprodukt wird an Kieselgel 60 
(40^3 pm) mlt S 2 a r MeOH 95:5 gereinigt. R, = 0.4 9 (System N8),MS (FAB): »/. 551 (W+H). 573 <M* + Na). 

Beispiel 64:N-(2-Cart)Oxy-2-emvl-but-1-yl^ 

1 146 g N4(2M1H-Tetrazol-5-y0biphenyl^ 

ester werden in 10 ml Ethanol gelost mit 4.66 ml 2N NaOH-L6sung versetzt und 20 Stunden zum Ruckfluss 
erhitzt Nach AbkOhlen auf RaumtamperaturundZugabe von 4.66 ml 2N s ^ UT *^™?f™?-° aS ??- 
dukt wird durch Chromatographie an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH^MeOH 8050 Isollert. R» = 0.38 
(System N8).'MS (FAB):' 0 /, 486 (M*+Na), 502 (M*+K). 

Beisoiel 65* 

?SWT^ro6xy-2-methvl.prop-1-vlVN-ethoxvcaro^ 

0 34g N-Carooe m oxy-N-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl)blphenyW-yl)-methyl] -(L)-valin,benzylesterund 0.17 g Pal- 
ladlumkohle (1 0%) warden in 10 ml Tetrahydrofuran unter Normaldruck 20 Stunden bis zur SfitUgung hydnert. 
Es wird vom Katalysator abfiltriert und das Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie (25 g Kieselgel, 
Fliessmittel B1) gereinigt Amorphes Produkt FAB-MS:m/e = 424 (M+H*). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

a\ Ki^arboeth oxv-N-f(2'-Cyanobiphenvl-4-y l)methyn-(L)^alin-ben zylester 

10.0 g N-K2'-Cyanobiphenyl-4.yl)mem^(LVvalin-benzylester warden in 150 ml Chloroform gelost und be. 
0« mtt 8.2 ml Dlisopropylethylamin versetzt Man gibt 2.4 ml Chlorameisensaureethylesterzu und erhitzt 
wahrend 3 Stunden zum RQckfluss. Das Reaktionsgemisch wird mit 0.1 M-Salzsaure und Sole gewaschen. 
getrocknetund eingeengt Amorphes Produkt. DC (System N3) RrWert: 0.45. 
hi N- Carboethoxv-N-f(2'-(1H-tetrazol-5-vl)bi P hen vl-4-vi)methylHLVvalin-benzylester 
10 0g N-CarrMemoxy-N^'-Cyanobiphenyl-^yOmethyO-tLKvalin-ben zylester und 0.2 g Tributylz.nnaz.d 
werden in 150 ml Xylol 18 Stunden zum Ruckfluss erhitzt Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der 
ROckstand wahrend 15 Minuten in 5M etherischerSalzsaure verrOhrt Man engtwiederein. lost den Ruck- 
stand in Ether und extrahiert mit kalter 4M Kalilauge. Die Wasserphase wird sauer gestellt und mit Ess.g- 
ester extrahiert Diese Essigesterphase wird mit Sole gewaschen. Ober Magnesiumsulfat getrocknet und 
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eingeengt Das Rohprodukt wird mlttels Flashchromatographie (250 g KieselgeK Fliessmittel N6) gereinigt 
Amorphes Produkt DC (System N6) RrWert 0.22. 

Belspiel66: , , 

(SRH1 -Carboxy-2-methyf-prop-1 -yl)-N-propyloxycarbonyl-N-[2 , -(1 H-tetr^ol»5-yl)biphenyl-4-yimethy1]-arnln 

Analog Beispiel 1 ausgehend von 0.14 g N-Carbopropoxy-N-[(2^ 
(L)-valin und 0.07 g Palladiumkohle wird nach Flashchromatographie (Bl) das amorphe Produkt erhalten. FAB- 
MS: m/e - 438 (M+H + ). , ....... . 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

a) N-Carbopropoxy-N-[(2^Cya^^ -benzylester ausgehend von 1 .0 g N-R2'- 
Cyanobiphenyl-4-yI)methylHL)-valin-benzylester 0.8 ml Diisopropytethyiamin und 0.34 ml Chlorameisen- 
sfiurepropylester und anschliessender Rashchromatographie mit System N3. Amorphes Produkt. DC 
(System N2) RrWert 0.38. 

b) N-Carbopropoxy-N-[(2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyM-yl)methy IHL)-valin-benzylester ausgehend von 
1^04 g N-Carbopropoxy-N-[(2'-CyanobiphenyI-4-yl)methyI]-(L)- valin-benzylester und 1.1 g Tributytzinna- 
zid und anschliessender Flashchromatographie mit dem System N6. Amorphes Produkt, DC (System N6) 
RrWert 0.21. 

Beispiel 67: 

(S)-N-Butyloxycart>onyl-r^1^ 

Analog Beispiel 1 ausgehend von 0.40 g N-Carbobutoxy-N-[(2 , -(1H-tetrazoI-5-yl)bipheny!-4-yl)- 
methyQ-(L)-valin und 0.20 g Palladiumkohle wird nach Flashchromatographie (B1) das amorphe Produkt erhal- 
ten. FAB-MS: m/e = 452 (M+H+). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie fofgt erhalten werden: 

a) N-Carbobutoxy-N-{(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methylHL)-vaHn -benzylester ausgehend von 1.0 g N-[(2'- 
Cyanobiphenyl-4-yi)methyl]-(L>-valin-benzylester 0.8 ml Diisopropylethytamin und 0.34 ml Chlorameisen- 
saurebutyiester und anschliessender Rashchromatographie mit System N3. Amorphes Produkt DC 
(System N2) RrWert 0.41. 

b) N-Carbobutoxy-N- [(2'r(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methylr .(L)-valin-benzyl ester ausgehend von 
1.05g N-Carbobutoxy-N-[(2'-Cyanobiphenyt^yl)m 1.05 gTributylzinnazid 
und anschliessender Rashchromatographie mit dem System N6. Amorphes Produkt, DC (System N6) R r 
Wert 0.17. 

Beispiel 68: . 
(S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N^ 

Analog Beispiel 1 ausgehend von 2.40 g N-Carbomethoxy-N-[(2'-(1H-tetrazol-5-yi) biphenyl-4-yl>rnethyl r 
(L)-valin und 0.50 g Palladiumkohle wird nach Rashchromatographie (B1) das amorphe Produkt erhalten. FAB- 
MS: m/e = 410 (M+H*). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

a) N^arbomethoxy-N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methylML)-valin -benzylester ausgehend von 4.0 g N-[(2'- 
Cyanobiphenyl-4-yl)methylHL)-vaIin-benzylester 3.3 ml Diiso propyl ethyl am in und 0.78 ml Chlorameisen- 
sauremethyiester und anschliessender Rashchromatographie mit System N3. Amorphes Produkt DC 
(System N3) RrWert: 0.34. 

b) N-Cart>omemoxy-N-[(2'-(1H-t^ -(L)-vaIin-benzylester ausgehend von 
3.21 g N-Carbomethoxy-N-{(2'-Cyanobiphenyl-4-yl) methyl]-(L)-valin-benzylester und 3.50 g Tributylzinna- 
zid und anschliessender Flashchromatographie mit dem System N6. Amorphes Produkt DC (System N6) 
RrWert 0.26. 

Beispiel 69: 

In analoger Weise wie in Beispiel 47 beschrieben kann man auch das N-(2-DiethyIaminocarbonyl-2 t 2-tetra- 
methylen-ethyi)-N-rjentanoy^ [RrWert 0,47 (System N8)] 

herstellen. 
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Bgjagjgj 70: 

In analoger Weise wie in Beispiel 47 beschrieben kann man auch das N7(2-Methyl-2-morpholin-4-ylcarbo- 
nyl-propyl)-N-pentanoyi-N-I2'-( 1H-tetfazol-^yI)biphenyl-4-y!methyll-amln [RrWert: 0,61 (System N8)] herstel- 
len. 

Beispiel 71: 

in analoger Weise wie in Beispiel 64 beschrieben kann man auch das N-(2-Cart)Oxy-2^emyl^ropyl)-N- 
pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazoi-^-yl)biphenyl-4-ylmethyll-amin [RrWert: 0,39 (System N8)] heratellen. 

Beispiel 72: 

In analoger Weise wie in Beispiel 40 beschrieben kann man auch das N-(2^arboxy-2^-pehtamethylen- 
ethyl)^pentanoyl-N^X1H-teti^ol-5^)biphenyl-^ylmethy!] -amin [R r Wert 0,33 (System N8)] herstellen. 

Beispiel 73: 

Eine Losung von 1,5 g (2,8 mmol) N-(1-Benzyloxycarbonylcydopenty^^ 
yi)biphenyM.yimethyI)-amin in 20 ml Dioxan wird unter Zusatz von 0,3 g Pd/C (10%) in analoger Weise wie in 
Beispiel 56 beschrieben hydriert Nach Retnigung durch Rash-Chromatographie (Kieselgel; System S2) erhalt 
man das N-(1 ^ai^oxycycioperityl^N-pentanoyl-ISI-^KI H-tetrazol-5-yl)blphenyl-4-ylmethyI]-amin in Form 
eines Schaumes [RrWert 0,29 (System S2)]. 

Das Ausgangsmaterial kann z.' B. wie folgt hergestetlt werden: 

a) Ein Gemisch aus 2,72 g (10 mmoi) 4-Brommethyl-2'-cyano-biphenyl, 2,63 g (12 mmol) 1-Aminocyclo- 
pentencarbonsfiurebenzylester, 3,4 ml (20 mmol) HOnlgbase und 10 ml N,N-Dimemyrfbimamid wird unter 
RQhren 2 Stunden auf 130 bis 140° (Badtemperatur) erhitzt Nach dem Abkflhlen wird das Reaktionsge- 
misch auf 50 ml Eiswasser gegossen. Durch Extraction mit Ethylacetat erhilt man das rohe N-(1-Benzy- 
loxycarbonylcyclqpent^ das ein zwischen 180 und 182° 
(EmanoiyDiethylemer)schmelzendes r^drochlorid bfldet ' 

b) Eine L6sung von 2,9 g (6,5 mmol) N-(1-Benzyloxycaroonyicydopenty^ 

thyI)-amin-hydrochlorid und 4,4 ml (26 mmol) Hunigbase in 50 ml Ethylacetat wird mit 1,1 g (9 mmol) Pen- 
tanoylchlorid versetzt und das Gemisch 15 Stunden bel 25 bis 30° gerOhrt Nach Zusatz von weiteren 0,5 
g Pentanpyichiorid wird weitere 8 Stunden geruhrt Das Reaktionsgemisch wird dann mit 1 0 ml wassriger 
Ammoniaklosung (5%) versetzt und 0,5 Stunden gerOhrt Die Ethylacetatphase wird abgetrennt nachein- 
ander mit 2 N-Salzsaure. Wasser und Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, getrocknet und ein- 
gedampft. Man erhalt so das 

N-(1-Benzyloxycarbonylcydopentyl)^ in Form eines 

braunen Oels [RrWert 0,53 (System B7)] t das in roher Form weiterumgesetzt wird. 

c) Ein Gemisch aus 3,2 g (6,5 mmol) N-( l-BenzyloxycarbonylcyclopentylJ-N^'-cyanobiphonyt-^yime- 
thyl)-N-pentanoyl-amin. 3,3 g (9,8 mmol) Tributylzinnazid und 35 ml o-Xylol wird 24 Stunden unter Ruck- 
fluss erhitzt r Aufarbeitung des Gemisches in analoger Weise wie in Beispiel 23 beschrieben ergibt das 
N-( 1-Benzyloxycarbonylcydopentyl)-N-pentanoyl-N-[2'.( 1H-tetrazoI-5-yl)biphenyl-4-y»methyl].amin in 
Form eines gelben Oels [R r Wert 0,37 (System S2)], das in roher Form weiterumgesetzt werden kann. 

Beispiel 74: 

Eine L6sung von 2,4 g (4,3 mmol) N-(1-Benzyloxycarbonylcydohexyl^^ 
yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin in 40 ml Dioxan wird unter Zusatz von 0,5 g Pd/C (10%) in analoger Weise wie in 
Beispiel 73 beschrieben hydriert und aufgearbeitet Man erhSIt so das N-(1-Carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl- 
N-^IH-tetrazol-S-yObiphenyl^ylmethyll-amin in Form von farblosen Kristallen (aus Ethylacetat), die zwi- 
schen 134 und 136° schmelzen. 

Das Ausgangsmaterial kann z. B. wie folgt hergestellt werden: 

a) Das N-(1-Benzyloxycarbonylcyclohexyl)-N-(2^cyanobiphenyl^-ylmethyl)-amin. das ein zwischen 164 
und 166° (Isopropanol) schmelzendes Hydrochlorid bildet, erhalt man in analoger Weise wie in Beispiel 
73a) beschrieben. 

b) Eine Losung von 2,9 g (6,8 mmol) N-(1-Benzyloxycarbonylcydohexyl)-N-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl>- 
amin und 4,4 ml (26 mmol) Hunigbase in 50 ml Ethylacetat wird mit 1 ,1 g (9 mmol) Pentanoylchlorid versetzt 
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und das Gemisch 24 Stunden unter Ruckfiuss erhitzt Nach dem Abkuhlen wird das Reaktidnsgemisch mit 
20 mi wSssriger Ammoniaklosung (2 N) versetzt und 1 Stunde geruhrt Die organische Phase wird abge- 
. trennt nacheinander mit 2 N-Salzsaure, gesattigter Natrlumhydrogencarbona^ Sole gewa- 

schenT getrocknet und eingedampft Man erhalt so das 
N^1-Benzyloxy<»rb^nylcydohexyl)^-(2^ in Foim eines 

braunen Oels [RrWert 0 f 44 (Toluol/Methanol « 19:1)], das in roher Form weiterumgesetzt wird. 
c) Ein Gemisch aus 3,3 g (6,5 mmol) N-(1-Benzyloxy<^u1»nylcyclohexyl)-^(2'-cyanobiphenyi^-yImethyl)- 
N-pentanoyl-amin, 4,1 g ( 12,3 mmol) TribOtylzinnazid und 30 n^ o-Xylol wird 44 Stunden unter Ruckfiuss 
erhitzi Aufarbeitung des Gemlsches in anaJoger Weise wle in Beispiei 23 bes ichrieben eirgibtdas N-(1-Ben- 
zy^oxyrarbbnyicy^ Form von 

hellbraunen Kristallen, die zwischen 189 und 190° (aus EthylacetatfDiethylether) schmelzen. 

Beispiei 75: u> ^ . 

In anaJoger Weise wie in Beispiei 74 beschrieben kann man i auch das N-(1^axboxy-1-ethyl-prop-1-yl)-N- 
pentanoyl-N-PH 1H-tetrazol-5-y!)biphenyl-4-y1methyl}-amin [heller Schaum; R r Wert 0,35 (System S2)] her- 
stellen. 

Beispiei 76: . f .1 

'. 170 mg ,(S)-N-(1-Benzv^^ 
zol-5-yl)biphenyJ-4-yimethyll-amin werden in 5 ml Methanol gelost Die Losung wird mit 170 mg Palladium- 
TKohle (1 0%) versetzt und das Gemisch unter Normaldruck und bei Raumtemperatur bis zur Sflttigung hydriert 
Das Gemisch wird Gber Hyfloflltriertund das FBmit eingedampft, wodurchdas reine ^ (S)-Nr(5-Amino-1-carboxy- 
penM-ylJ-N^pentanoyl-N-P'K 1H^etraol-5-yl)biphen^^^ weissen Schaumes 

ertialten wird [MS (FAB): m/z = 465, (M.t WJ. J ^ : . . 7 \Y,Z ; r ; 

Z Das Ausgangsmatterial kann z. B. wie folgt hergesteiit warden: ^ 

a) 5,0 g (S)T2^mino^benzyloxycarbonylamin 250 ml N,N-Dimethyl- 
formamid gelost Die Losung wird mit4,33 ml N.N-DiisopropyM^^ Gemisch auf 
80° erwSrmt 30 Minuten gerflhrt, mit 4,44 g 4-Brommethyl-2S1^ 

versetzt, 16 Stunden bei 80° gerflhrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wird mit Wasser und Ethyl- 
acetat aufgearbeitet Die organische Phase wird getrocknet und mittels Rashchromatographie gereinigt 
(200 g Kieselgel; System ^ 

f2'-( 1-triphenyimethyl-1H-t^ wird in Form eines braunen Oels erhal- 

ten [RrWert: 0,18 (System N3)]. 

b) 1,1 g (S)-N-(1-Benzyioxycarbonyl-5-benzyloxyca^ 

tetrazol-5-yi)biphenyl-4.ylmethyri-amin werden in 20 ml CH 2 CI 2 gelost Die Losung wird auf 0° gekuhit und 
mit 0,408 m!.N,N-DHsoprppyi-lsI-ethyl-amin und anschliessend mit 0,29 m! Pentanoyichlorid versetzt Man 
ruhrt das Gemisch 15 Minuten in einem Eisbad und dann 16 Stunden bei RaumtemperatMr. Das Gemisch 
wird dann mit CH 2 CI 2 verdunnt, nacheinander mit 1 N-Natronlauge,1 N-SalzsSure, Wasseriind Sole gewa- 
schen und uber MgSO* getrocknet Nach Reinigung mittels Fteshchromatpgraphie (200 g Kieselgel; 
System N3)em3ltman das(S)-N-(1-Benzyloxycarbonyl-5^ 

yl-N-[2 , -(1 -triphe nylmethyi-1 H-tetrazol-5-yi)biphenyl-4-ylmethyl]-amin in Form eines braunlichen Oels [R r 
Wert 0,34 (System N2)]. 

c) 1,07 g (S)-N-(1-Benzyloxycaroonyl-5-benzyloxycarbonyiamino-pent-1-yl>-N-pentan 

nylmethyH H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl r amin werden in 1 5 ml Dioxan gelost Diese Losung wird mit 
1 ,5 ml einer L6sung von Chlorwasserstoff in Dioxan (7 N) versetzt und das Gemisch 4,5 Stunden bei 40° 
geruhrt, eingedampft und mittels Flashchromatographie gereinigt (20Qg Kieselgel; System N6). Man erhSIt 
so das (S)-N-(1 -Berizyloxycarbonyl-5-benzyioxyc»rto 
zo»-5-yl)biphenyM-^ , 

Beispiei 77: 

Ein Gemisch aus 3,64 g N-Butansulfonyl-N-(2 f -cy^ 
methylen-ethyl)-amtn, 5,0 g Tributylzinnazid und 20 ml o-Xyiol wird 15 Stunden unter Ruckfiuss erhitzt Nach 
dem Abkuhlen wird das Gemisch eingedampft Der Ruckstand wird mit 20 ml methanoiischer Salzsaure (3 N) 
versetzt und das Gemisch 1 Stunde geruhrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wird in Diethylether aufge- 
nommen. Die Etherlosung wird mit 1 N-Natronlauge extrahiert Die wassrige Phase wird mit konzentrierter Salz- 
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saure auf pH 3 angesauert und mit CH 2 a 2 extrahiert Die vereinigten organischen Phasen warden Qber MgSO* 
getrocknet und eingeengt Der RQckstand wird durch Flashchromatographie gereinigt (220 g Kieselgel; 
CH 2 CJ2/Aceton = 9:1). Kristalllsation aus Pentan liefert das r^Butansu!fonyl-NK2^^ 
methylen^myl)-N-pv(1H^ 121 b (Zereetzung)]. 

Das Ausgangsmaterial kann z. B. wie i fojgt heirjgestellt warden: ^ 

a) 3,0 g 1-AmlnomemyM-emoxyca^ werden in 25 ml CHCI 3 geldst Die Losung wird bei 
Raumtemperatur mil 0,7 ml Butansulfonylchlorid verselzt Das Gemisch wird 5 Stunden unter ROckfluss 
ertiitzt und nach dem AbkQhlen eingedampft. Der RQckstand wird in Diethylether aufgenommeh. Die ethe- 
rische Phase wird nach einander mit 1 N-SalzsSure und Wasser extrahiert, Qber MgSO* getrocknet und ein- 
gedampft Y Oer J ,gelbe ' .. .'harzige * : " Rfickstend, das rohe 
N-Butansuifonyi-N-(2-etti6xycarbonyi^ 0.64 (System N2)] f kann 
ohne weitere Reinigung weiterumgesetzt werden. 

b) 3,75 g N-Butansulfonyl^(2-ethoxycaitonyi-2,2-pentamemylen^myl)-am^ werden in 30 ml Tetrahy- 
drofuran geldst Die Losung wird miteinem Eisbacl gekQhlt und mit 309 mg Natriumhydric^Dispersion (80% 
in Oel) versetzt Nach dem Erwamien auf Raumtemperatur werden 3,5 g 4^Brommethyl-2'-cyano-biphenyl 
zugegeben. Das Gemisch wird 30 Stunden bei Raumtemperatur und dann 4 Stunden bei 60° genlhrt und 
nach dem Abkuhlen eingeengt Der RQckstand wird in Diethylether aufgenommen. Die etherische Phase 
wird nacheinander mit 1 N-Salzsaure und Wasser extrahiert, getrocknet und eingeengt Flashchromato- 
graphie des Ruckstands (300 g Kieselgel: Hexan/tert-Butylmethyiether = 4:1 ) liefert das reine N-Butan- 
suifonyl-N^-cyajiobiphenyl^me^ « n Form 
eines gelben Harzes {RrWert 0,46 (Hexan/tert-Butylmethylether ■ 1 :1 )]. 

Beispiel 78: 

1 ,8 g N-Butansulfonyl-NK2-emoxyc»roonyl-2,2-pen^ 
yimethyO-amin werden in 50 ml Methanol/Wasser (1:1) aufgenommen. Das Gemisch wird mit 5,0 g Natrium- 
hydroxkJ versetzt, 20 Stunden uriter Rflckfluss erhitzt auf Raumtemperatur abgekOhlt, mit Wasser verdGnnt 
und mit Ethylacetat extrahiert Die wassrige Phase wird mit konzentrierter Salzsaure auf pH 3 angesauert, mit 
NaCI gesaitigt und mit CH 2 Ci2 extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und einge- 
dampft Umkristallisation aus Diethylether/Hexan liefert das reine N-Butansulfonyl-N-(2-carboxy-2,2-penta- 
memylen-emyl)-N-[2M1H-teti^ [Smp.: 123° (Zersetzung)], 

Beispiel 79: 

In anaioger Weise wie in Beispiel 77 beschrieben kann man auch das N-Butansulfonyi-N-(2-ethoxycarbo- 
nyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl>amin (Smp.: 104°) herstellen. 

Beispiel 80: 

In anaioger Weise wie in Beispiel 78 beschrieben kann man auch das N-Butansulfonyl-N-(2-carboxy-2-me- 
thyl-prop-1-yl)-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yimethyll-amin (Smp.: 137°) herstellen. 

Beispiel 81: 

In anaioger Weise wie in Beispiel 77 beschrieben kann man auch das (S)-N-Butansulfonyl-N-( 1-tert-buto- 
xycaroonyiethyl)-N-[2'-(1H-tetrazoi-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin herstellen, ausgehend von (S)-2-Aminopro- 
, pansaure-tert-butyiester. 

Beispiel 82: 

750 mg (S)-N-Butansulfonyl-N-(l -tert.-butoxycarbonylethyi j-N-[2'.(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl^-ylmethyl^ 
amin werden 24 Stunden bei 0° mit salzsaurem Eisessig (1,9 N) behandelt Eindampfen des Gemisches und 
Flashchromatographie des Ruckstands ( 100 g Kieselgel: CHaaz/Ethylacetatrroluol/AmeisensSure = 
40:40:20:4) liefert das (S)-N-Butansulfonyl-N-(1-carooxyemylW 
amin in Form eines weissen amorphen Pulvers [Smp.: 90° (Zersetzung bei 127°)]. 
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Beispiel 83: 

In analoger Weise wie in den Beispielen 77 und 37 beschrieben kann man auch das (S)-N-Butansulfonyl- 
N-(1-cart>oxy-2^ (Zersetzung)] 
herstelien, ausgehend von (S)-2-Amino-3-mefotf^ 

Beispiel 84: 

In analoger Weise wie in Beispiel 48 beschrieben kann man auch das (S)-N-(1 -AmihbcarbonyI-2-methyi- 
prop-1-yl)-N-pentano^ (Smp.: 177 bis 178°) herstelien. 

Beispiel 85: 

In analoger Weise wie in Beispiel 48 beschrieben kann man auch das (S)-N-(2-Methyl-1 -methylaminocar- 
bohyl-prop-1^ 183 bls 1840) nerste ^ 

Beisptel 86: 

In analoger Weise wie in Beispiel 48 beschrieben kann man auch das (S)-N-(1-Dimethylamlnocarbonyl-2- 
methyl-prop-1-yl)-N-pentanoy^ (Smp.: 179 bis 180°) her- 

stelien. 

Beispiel 87: 

In analoger Weise wie in Beispiel 48 beschrieben kann man auch das (S)-N-(2-Methyi-1-morpholin-4-ylcar- 
bonyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N^2'-( 1H-tetrazol-5^yl)biphenyl^ylmethyli-amin [Smp.: 130° (Zersetzung)] 
herstelien. 

Beispiel 88: 

In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben kann man auch das (SH^2'-Carboxybiphenyl^ylme- 
thyl)-N-( 1-carboxy-2-methyl-prop.1-yl)-N-pentanoylamin (Smp.: 66 bis 68°) herstelien. 

Beispiel 89: 

In analoger Weise wie In Beispiel 16 beschrieben kann man auch das (S)-N-(1 ? 2-Dicarboxyethyl)-N-pen- 
tanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)blphenyl-4-ylmethyl}-amin (Smp.: 303 bis 305°) herstelien. 

Beispiel 90: 

In analoger Weise wie in Beispiel 16 beschrieben kann man auch das (S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1- 
yl)-N-(5-oxopent-1-en-5-yl)-N.[2^( 1H-tetrazol-5.yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp.: 108 bis 109°) herstelien. 

Beispiel 91: 

In analoger Weise wie vorstehend beschrieben kann man auch die folgenden Verbindungen herstelien: 

1 . (S)-N-(1 -Carboxy-3-phenyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-l2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 
(Smp.: 124 bis 125°); 

2. (S)-N-(2-Cydohexyl-1-hydroxymethy^ 
amin (Smp.: 86 bis 87°); .... 

3. (R)-N-(1-Memoxycarbonyl-2^ 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 
thyl]-amin (Smp.: 77 bis 78°): 

4. (S)-N-(2-Hydroxy-1-methoxyca^^ 
amin; 

5. N-Pentanoyl-N-( 1 H-tetrazol-5-ylmemyl>-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI]-amin; 

6. N-Pentanoyi-N-pyrid-3-ylmetoyl^-[2M1^^^ 

7. (S)-NK1<:arboxy^guanidino-but-1-yl^^ 
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amin-hydrochlorid [R r Wert 0.34 (CH 2 CI 2 /CHaOH/konzentriertes Ammoniak = 20:1 (hi )]; 

8. NK2-Hydroxy-lHnrtethoxyraitony^p 
amln; 

9. N-(1-BenzyloxycarbonyM-metayl-emy^^ 
(Smp.: 203 bis 204°); 

10. (SHH1-Cartoxy-3-methyl-but-1^ 
(Smp.: >300°); 

1 1 . N-(1-Carboxy-2-hydroxy-ethyI)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazoI-5-yl)biphenyl^ylmethyn-am!n; 

12. (SH^1-Carbaxy^iydra^ 

13. (S )-N-[2-Memyl-H2-phenylethylaminoca^ 
yl)biphenyl-4-ylmethylhamin (Smp.: 109 bis 111 °); 

14. (ShN-(2-Benzylpxy^1^ydroxyinem 

:.amln; c : : V-ViG-Jl-sW-ji-.V'-' ■ / . .. . 

15. (SH^I-Cait^ 1H^trazol-5-yl)biphenyl^ylmethyl}-amin 
(Smp.: 78 bis 79?);, f ; ^ v i 

16. (S)-N-(1-CarD^^^ 
(Smp.: 97 bis 98°); 

17. (S)^-[24^Bthyl-1-(1.23 f 4-tetrahydrochino!-1-ylcarbonyl)-prop-1 -yt] -N-pentanoyJN^-(1t+tetrazoI- 
6-y0biphenyl-4-ytmethyll-amin (Smp.: 100 bis 110°); 

18. (S)-N:(2-MethyWl-piperid^ 

ylmethyll-amin(Smp.:.100?); - ; , 

19. (S)-N-[2-MethyM-(1,2A^ 
20i-5-yl)biphenyI-4-yimethyl)-arnin (Smp.: 122 p ): 

20. N^2-Hydroxymemyl-2^ethyl-prop-1-y!H^-pentanoyl-hH2'-{ 1H-tetrazol-5-yi)biphenyl-4-ylmethyQ - 
amln [RrWert 0,45 (CHjdz/CHaOH = 4:1 )]; 

21 . N-Ethoxycarbony!-N-(2-ethoxycarbony1-2-methyl-prop-1 -yl)-N~r2'-(1 H-tetrazol-5-yI)biphenyl-4-ylme- 
thyl] -amln pVWert 0,64 (ChfeClj/CHaOH - 4:1 )]; und 

22. N-(2-Carboxy-2-methyl-prop-1 -yt)-N-ethoxycarbonyl-N42'-(1 H-tetrazo>-5-yl)biprienyl-4-ylmethyl]-amin 
[RrWert 0,32 (CH 2 Cl2/CH 3 OH = 4:1 )]. 

Belsplel 92: 

TaWetten, enthaltend je 50 mg Wirkstoff, z.B. (S)-fsK1-Carboxy-2-methylprop-1-yI)-N-pentanoyl-N-[2'- 
( 1H-tetrazo!-5-yl)biphenyl-4-yImethylrarnin, konnen wie folgt hergestellt werden: 

Zusammensetzung (fur 10000 Tabletten): 

Wirkstoff 500,0 g 

Lactose 500,0 g 

Kartoffelstarke 352,0 g 

Gelatine 8,0 g 

Talk 60,0 g 

Magnesiumstearat , 10,0 g 

Siliciumdioxid (hochdispers) 20,0 g 
Ethanol . ; : Q- s - 

. Der Wirkstoff wird mit.der Lactose und 292 g Kartoffelstarke yermischt, die Mischung mit einer alkoholi- 
schen Lfisung der Gelatine befeuchtet und durch ein Sieb granuliert Nach dem Trocknen mischt man den Rest 
der Kartoffelstarke, den Talk, das Magnesiumstearat und das hochdisperse Sfliciumdioxid.zu und presst das 
Gemisch zu Tabletten von je 145,0 mg Gewicht und 50,0 mg Wirkstoffgehalt, die gewunschtenfalls mit Teil- 
kerben zurfeineren Anpassung der Dosierung versehen sein kdnnen. 

Beispiel 93: 

Lacktabletten, enthaltend je 100 mg Wirkstoff, z.B. (S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N- 
,[2'-( lH-tetrazol-5-yi)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, konnen wie folgt hergestellt werden: 
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Zusammensetzung (fur 1000 Tablettan): 



5 Wirkstoff 100,00 g 

Lactose 100,00 g 

Maisstarke 70,00 g 

Talk 8.50 g 

Calciumstearat 1.50 g 

10 Hydroxypropyimethylcellulose 2,36 g 

Schellack 0,64 g 

Wasser q.s. 

Dichlormethan q. s. 



Der Wirkstoff, die Lactose und 40 g der Maisstarke werden gemischt und mit einem Kleister, hergestelit 
is aus 15 g Maisstarke und Wasser (unter Erwarmen), befeuchtet und granuiiert Das Granutat wird getrocknet, 
derRestder Maisstarke, der Talk und das Calciumstearat werden zugegeben und mit dem Granulat vermis cht. 
Das Gemisch wird zu Tabletten (Gewicht 280 mg) verpresst und diese mit einer Losung der Hydroxypropyi- 
methylcellulose und des Schellacks in Dichlormethan lackiert (Endgewicht der Lacktablette: 283 mg). 

20 Beispiel 94: 

In anaioger Weise wie in den Beispielen 92 und 93 beschrieben konnen au ch Tabletten und Lacktabletten, 
enthaltend eine andere Verbindung der Formel I oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz einer Verbindung 
der Forme! I, Z.B. gemass einem der Beispiele 1 bis 91, hergestelit werden. 

25 

Patentansprucho 

1. Eine Verbindung der Formel -2 
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worin R 1 einen gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasser- 
stoffrest oder einen cycloaliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; X, fur CO, 

40 S0 2 oder 0-C(=0)-, wobei das Kohlenstoffatom der Carbon ylgruppe an das in der Formel I eingezeichnete 

Stickstoffatom gebunden ist, steht; X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Guanidino, 
einen cycloaliphatischen Oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen aliphatischen Kohlenwas- 
serstoffrest oder einen zweiwertigen cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, wobei ein Koh- 
lenstoffatom des aliphatischen Kohlenwasserstoffrestes zusdtzlich durch einen zweiwertigen aliphatischen 

45 Kohlenwasserstoffrest uberbruckt sein kann; R 2 gegebenenfalls verestertes Oder amid iertes Carboxy, 

gegebenenfalls substitu iertes Amino, gegebenenfalls acetalisiertes Formyl, 1H-Tetrazol-5-yl f Pyridyl, 
gegebenenfalls verethertes Hydroxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff oder einen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, Alkanoyl, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyl oder 
PO„H 2 bedeutet, wobei ri fur 2 oder 3 stent; X 3 einen zweiwertigen aliphatischen Kohlerrwasserstoff bedeu- 

5a tet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 Oder Halogenalkylsulfamoyl ist und die Ringe A und 

B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind; in freier Form oder in Satztorm. 

2. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel t, worin R, einen gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen cycloaliphatischen oder aralipha- 
55 tischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; X, fur CO oder S0 2 steht; X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, 

einen cycloaliphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen aliphatischen Kohlenwas- 
serstoffrest oder einen zweiwertigen cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, wobei ein Koh- 
lenstoffatom des aliphatischen Kohlenwasserstoffrestes zusStzlich durch einen zweiwertigen aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrest uberbruckt sein kann; R 2 gegebenenfalls verestertes oder amldiertes Carboxy, 
gegebenenfalls substitu iertes Amino, gegebenenfalls acetalisiertes Formyl, gegebenenfalls verethertes 
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Hydroxy. S(0) m -R. wobei m fur 0, 1 Oder 2 steht und R VVasserstoff oder einen aliphatischen Kohlenwas- 
serstoffrest bedeutet Alkanoyl, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamqyl oder PO n H 2 bedeutet wobei n 
fur 2 odet 3 steht; X$ einen zwe^ Ra Carboxy, 5-Tetra- 

zolyl, SQsH, PCy-fe, P0 3 H 2 oder Halogenalkylsuifampyl tefc und die Rings A und B unabhflngig voneinander 
gegebenenfalls substituiert sind, in freier Form oder in Saizforrru 

3. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel i, worin R % einen gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substltuierten aliphatischen KoWenwasseratoffrest oder einen cycloailphatischen oder aralipha- 
. tischen Kphienwasserstoffrest bedeutet; X t fur CO oder SQ 2 steht; X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, 
einen cydoaliphatisch pderaj^ Kohlenwas- 
serstoffrest bedeute^ Oder amidleites Carboxy, gegebenenfalls substituier- 
tes ^inp, gegebenenfalls acete^ S^OXb-R. wobei m 
furb, 1 oder 2 steht und R 

" gegebenenfalls N-substituiertBS Sulramoyl oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht Xa-CHr- bedeu- 
tet; R3 Carboxy. 5-fetrazolyl, SCbH/P^Hj, PO^ oder Halc^enalkyisulfamoyl I ist und die Ringe A und 
B unabhingig voneinander gegebenenfalls substituiert sind, in freier Form ^er in Salzfamx 

4. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formal I. worin R«i Niederalkyl, Nlederalkehyl, Niederalkinyl, 
Halogenniederalkyi,I-niederalkenyl. -niederalkinyl, Hydroxyniederalkyi; -niederaikenyi, -niederalkinyl, 
Cycloalkyl. Cycloalkenyl, Phenylniederalkyj, Phenyihie^era bedeutet; X, 
fur CO oder S0 2 steht; X 2 Alk^en bder Alk^iden bedeutet die Hydroxy, einen Cyc- 
loalkyl-. Cycloalkenyl-, einen Phenylrest oder einen 5- oder 6-gliedrlgen. monbcydischen heteroaromati- 
schen Rest mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Heteroatbmen substituiert sind, wobei die 
cydischen Reste Ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch Carboxy; welches gegebenenfalls ver- 
estert 1st mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Nlederalkehyl. Niederalkinyl, Nie- 
deralkoxynlederalkyl, -niederaikenyi oder -niederalkinyl ableltet Caroamoyl,' in dem die Aminogruppe 
gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederaikenyi. Niederalkinyl, Phen^niederalkyl. Phenylniederalkenyl. 
Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder 
NiederaJMeno^ni biniedera^ 

methylen; R 2 Carboxy, welches gegebenenfalls verestert 1st mit eineim Alkohol. der sich von Niederalkyl. 
Phenylniederalkyl. Niederaikenyi, Niederalkinyl; Niederalkoxynlederalkyl. -niederaikenyi oder -niederalki- 
nyl ableltet, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl. Niederaikenyi, Niede- 
ralkinyl, Phenylniederal^ Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander 
disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederaikylenoxyniederaikylen disubstituiert ist Amino, in 
dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederaikenyi. Niederalkinyl. Phenylniederalkyl. 
Phenylniederalkenyl. Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch 
Niederalkyien- oder Niederaikylenoxyniederaikylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenylniederalka- 
noyl-. Benzoyl-, Niederalkansulfbnyi-, Benzolsulfbnyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl. Oxyniederal- 
kylenoxymethylen. Hydroxy, .Niederalkoxy. Niederalkenyloxy, Phenyiniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, 
wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fur VVasserstoff. Niederalkyl. Niederaikenyi oder Niederalkinyl steht, Niede- 
ralkanoyl, Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederaikenyi. Niederal- 
kinyl. Phenylniederalkyl. Phenylniederalkenyl. Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander 
disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxy niederalkylen disubstituiert ist oder PO n H 2 
bedeutet. wobei n fur 2 oder 3 steht X 3 -CH2- bedeutet, und R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H. POzH* PQ 3 H 2 
oder Halogeriniederalkylsuifampyl bedeutet; wobei (hetero-)arorhatische Reste einschliesslich der Ringe 
A und B unabhangig voneinander jeweiis gegebenenfalls substituiert sind durch einen oder mehrere Sub- 
stltuenten ausgewaWt aus Haiogen. Hydroxy, Niederalkoxy. Niederalkenyloxy. jeweiis gegebenenfalls 
durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl. Niederaikenyi, Niederalkinyl. Niederalkoxyniede- 
ralkyl. -niederaikenyi. -niederalkinyl. Niederalkenyloxy niederalkyl, -niederaikenyi und -niederalkinyl. in 
freier. Form oder'ln Salzform. 

5. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin X 2 Alkylen oder AlkylWen bedeutet die gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy, einen Cycloalkyl-, Cycloalkenyl-. einen Phenylrest oder einen 5- oder6-o.liedrigen, 
monocyclischen heteroaromattschen Rest mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Heteroatomen sub- 
stituiert sind, wobei ein C-Atom von Alkylen bzw. Alkyliden durch C 2 -C 6 -Alkyten uberbruckt sein kann und 
wobei die cyciischen Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch Carboxy. welches gegebe- 
nenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl. Phenylniederalkyl. Niederaikenyi, Nie- 
deralkinyl, Niederalkoxyniederalkyl. -niederaikenyi oder -niederalkinyl ableitet Carbamoyl, in dem die 
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Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenyl- r 
niederalkenyl, Phehyiniederalklny! mono- oder una bhirigig voneinander disubstituiert oder durch Niede- 

5 ralkylen- oder Nlederalk^eno^niederalkyleh disubs ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder durch 

Oxynledei^kylenoxyrhethyf en f oder X 2 CVCrCycloalkylen bedeutet; X 3 Niederalkyien oder Niederalkyli- 
den bedeutet; die Variablen X 1p R 1t R 2 , und R 3 die unmittelbar vorstehend arigegebenen Bedeutungen 
., haben; und die (hetero-)aromatischen Rlnge einschliesslich der Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend 
angegeben sirtistitaiert ^ : 

10 ' ' ' ' '. " ]"'.".. ' ' * '' : ' ' 

6. Eihe Verbindung gemSss Anspruch 1 der Formel I t worin Ri Niederalkyl, Niederalkenyl, Halogenniederal- 
kyl, -niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cydoalkyl oder Phenylniederalkyl bedeutet; X! 
fur CO, SQ 2 oder -c£p(=0)-, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgnj^ Formel I ein- 
gezeichnete Stickstoffatom gebunden ist, steht; X 2 CrC 10 -Alkyleh oder ^C^Alkylideh, tlie gegebenen- 

15 fails substituiert sind durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Guanidino, einen 3- bis 7-gliedrigeri Cydoalkyl- 3- 

bis 7-gliedrigen Cycloalkenyh Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyh imidazblyl-, frtazolyK Tetrazolyl-, Furyi-, 
Thienyl- oder Pyridyirest, welche ihrerseits gegebenenfalls zusStzlich durch Carboxy. Niederalkoxycarbo- 
nyi, Phenyiniederalkoxycarbonyi, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl 
oder Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxyme- 

20 thyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein konnen; R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenyinie- 

deralkoxy-, Nie deralkenyl oxy-, Niederalkoxy niederalkoxy-carbonyi, Carbamoyl, in dem; die Aminogruppe 
gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
oder durch Niederalkyien, das gegebenenfalls an zwei benachbarten Kohlenstoffatomen mit einem Ben- 
zolring kondensiert jst oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert 1st, Amino, in dem die Amino- 

25 gruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- Oder unabhangig voneinander 

disubstituiert oder durch Niederalkyien- Oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Niederalka- 
noyi-, Phenyiniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzoisulfonyl-amino, Formyl, Diniederal- 
koxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy,; Niederalkoxy^ Pheriylniederalkoxy, Phenoxy, 
S(P) ro -ft wobei m fQr 0, 1 oder 2 und R fur Nieder^kyl steht, Niederal^ die Ami- 

30 nogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- Oder unabhangig voneinander 

disubstituiert ist, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 Methylen ist; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl , 
SO3H, PO2H2, P0 3 H 2 oder Halogenniederalkylsurfambyl bedeutet; und (hetero-)aromatische Reste ein- 
schliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind durch einen oder mehrere 
, Substituenten ausgewihlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen 

35 oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl, in freier Form oder in Salzform. 

7. Eine Verbindung gemSss Anspruch 1 der Formel I, wbrin R t Niederalkyl/Niederalte 

kyi. -niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cydoalkyl oder P'henyihiederalkyi bedeutet; X! 
fur CO oder S0 2 steht; X 2 C r C 10 -Alkylen oder C r C7-AIkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch 

40 Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrigen Cydoalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cydoalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyra- 

zolyl-, Imidazolyi-, Triazqlyl-, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest r welche ihrerseits gegebenenfalls 
zusStzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenyiniederalkoxycarbonyi, Carbamoyl, in dem die 
Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig vonein- 
ander disubstituiert ist. Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein 

45 : kdnnen; ,R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenylniederal^ 

carbonyl, Carbamo^, in dem die Aminogmpr^ gegebenerrfalis durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- 
oder unabhSngig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkyien- oder Niederalkylenoxyniederalkylen 
.disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl 
mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkyien- oder Niederalkyienoxynie- 

50 deralkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenylnieder^kandyl-; Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Ben- 

zolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenyl niederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fQr Niederalkyl steht, Niederalkanoyl , 
Sulfamoyj, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder 
unabhSngig voneinander disubstituiert ist, Oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 Oder 3 steht; X 3 Methylen 

55 ist; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenniederalkytsulfamoyi bedeutet; und (hete- 

ro-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind 
durch einen oder mehrere Substituenten ausgewShlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweBs gege- 
benenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl, in freier 
Form oder in Salzform. 
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8. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I. worin X 2 C^nrAlkylen oder C r CrAlkyliden, die gege- 
benenfaiis substituiert slnd durch Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyi-, 3- bis 7-glledrigen Cyo- 
loalkenyl-, Phenyl-/ PyiTolyl-, Pyrazolyk Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyk Fury!-, Thlenyl- oder 
Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfaiis zusatzlich durch Carboxy, Nlederalkoxycarbohyl, Phenylnie- 
deralkojycarbonyl, Carbamoyl, in dam die AnVinogruppe gegebenenfaiis dMrch Niederalkyl oder Phenyl- 
niederalkyl mono- oder unabhangig yoneinander dw^ oder 
durch OxyniederalkylenoxymethylOT substituiert sein kSnnen, wobei eiri C-Atom von Alkyien bzw. Alkyliden 
durch CVCfl-Aikyien QberbrQckt sein kann, oder X 2 C*^Cydoalkyien bedeutet; Xa Niederalkylen oder 
Niederalkyliden bedeutet; die Variablen/X^ R t , R*, R 3 die unmittelbar vorstehend angegebenen Bedeu- 
tungen haben; und die (hetero-)aromatischen Wnge einschiiessJich der Ringe A und B wie unmittelbar vor- 
stehend angegeben substituiert sein kdnnen, in freier Form oder In Salzform. 

9. Eine ^Verbindung gemSss Anspruch 1 der iFormel I, worin die Variablen R i , X 1f R 3 die Jewells vorstehend 
angegebenen Bedeutungen haben; X 2 gegebenenf^ls durch Hydroxy, 3- bis T^gliedriges Cycloalkyi, Phe- 
nyl Oder Imidazolyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet uhd JVCarboxy, Nlederal- 
koxy-,/Pheny^ welches gegebenenfaiis 
durcK Niederalkyl, Phenyl niederalkyl mbnp- bder uriabhahgig voneihander disubstituiert 1st, Amino, Nie- 
deralkanoyl-, Phen^niederalkanoyl-, NiederalkansUlfonyiamino, Hydroxy, Niederalkbxy, Phenylniederal- 
koxy oder Phenoxy beBeiitet; X3 -CH2- "bedeutet; wobei (hetBro-)aromatische Reste einschiiesslich der 
Ringe A und B Jewefls gegebenenfaiis durch eihen oder mehrere Substitueriten ausgewdhlt aus Halogen, 
Trifluormethyl. Hydroxy, ^Niederaikoxy, Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Niederalkbxyniederalkyl sub- 
stituiert sind, iri freier Form oder in Salzfbnrn. 

10. Eine Verbindung gemfiss Anspruch 1 der Formel I, worin X 2 gegebenenfaiis durch Hydroxy, 3- bis 7-glie- 
driges CycloaJk^, 7-gliedriges CycloaJkenyl, Phenyl oder Imidazolyl substibiertes Niederalkylen oder Nie- 
deralkyliden bedeutet, wobei ein C-Atom von Niederaikylen bzwi Niederalkylkten durch CrCe-Alkyien 
QberbrQckt sein kann, oder X 2 Cj-CT^Cyclbalkyleh bedeutet; die Variablen X 1f Xj, K 1t R 2 und R3 die unmit- 
telbar vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; und die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend 
angegeben substituiert sein kdnnen, in freier Form cxier in Salzform. ; 

11. Eine Veibindung gemass Anspruch 1 der Formel 



worin die Variablen R 1( X„ X 2 , R 2 und R 3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und 
die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert sein kdnnen, in freier Form oder in 
Salzform. 

12. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin X 2 gegebenenfaiis durch Hydroxy oder 3- bis 
7-gliedriges Cycloalkyi substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyiiden bedeutet, wobei ein C-Atom von 
Niederalkylen bzw. Niederalkyiiden 'durch CrCg-Alkylen, insbesondere C 4 -Cs-Alkyten, uberbruckt sein 
kann, oder worin X 2 Ca-Cr-Cycloalkylen bedeutet; die Variablen R 1t X 1t R 2 und R3 die jeweils vorstehend 
angegebenen Bedeutungen haben; und die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben substi- 
tuiert sein kdnnen, in freier Form oder in Salzform. * 

13. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin X 2 fOr die Gruppe der Formel 



Rl— Xi-N -CH 2 



X2-R2 




(la), 



R 3 



/X4\ 



— (CH 2 )- C -<CH 2 ) — 
P I ' 
\XsJ q 



(lb) 



47 



EP0 443 983 A1 



steht, in derp fur 0 Oder 1, q furl und r fOr 0 Oder 1 stehen oder in derpfuM bis 8 und q sowie r jeweils 
fur 0 stehen; X* gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloaikyl, Phenyl oder fmidazoiyl sub- 
stituiertes Niederalkyl oder Phenyl bedeutet; und Xs Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; R 2 Carboxy, 
Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyi, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niede- 
ralkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy. Amino, Niederalkanoylamino, PhenyinlederaJkanoytamino oder 
Niederaikansulfonylamino bedeutet; und die Variablen R 1f Xt und R3 die Jewells vorstehend angegebenen 
Bedeutungen haben; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gege- 
benenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl 
. substituiert sind, in freier Form Oder in Salzform. 

14. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Forme! la, worin X 2 fur die Gruppe der Forrnel lb steht, in der p 
fur 0 oder 1 , q fur 1 und r fur 0 oder 1 stehen oder In der p fur 1 bis 8 und q sowie r jeweQs fOr 0 stehen; 
X* gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloaikyl, Phenyl oder Imidazolyi substituiertes Nie- 
deralkyl Oder Phenyl bedeutet; und Xs Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; Oder X* und X5 gemeinsam 
fur Ca-Cc-Alkyien, insbesondere Ct-Cs-Alkylen, stehen; oder X 2 QrCr-Cycloalkylen, insbesondere C^-Ce- 
Cycloalkylen, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyi; Niederalkoxy- 
niederalkoxycarbonyl, Hydroxy, NiederaJkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, Amino, Niederalkanoylami- 
no, Phenytniederalkanoylaminq oder Niederaikansulfonyl amino bedeutet; und die Variablen R 1t X t und R 3 
die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliess- 
lich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Nie- 
deralkyl Oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

15. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Forrnel la, worin Niederalkyl, insbesondere Cs-Cs-Alkyt, oder 
Niederaikenyl, insbesondere Qi-Cs-Alkenyi, bedeutet; X, fur CO oder femer S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe 
der Forrnel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X* gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 
7-gliedriges Cycloaikyl, wie Cyclohexyl, durch gegebenenfalls durch Halogen Oder Hydroxy substituiertes 
Phenyl oder Imidazolyi, wie 4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyl, insbesondere C r C 4 -Alkyl, oder Phenyl 
bedeutet; und X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl, wie C r C 4 -AIkyl, bedeutet; oder X* und Xs gemeinsam C 2 - 
Co-Alkylen, wie C^-Cs-Alkylen, bedeuten; oder X 2 Cs-CrCycloalkylen, wie Cs-Ca-Cycloalkyien, bedeutet; 
R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie C r C5-Alkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyi, wie Phenyl- 
Ci-C^-aikoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyi, wie C 1 -C4-AIkoxy-C 2 -CraIkoxycarbonyl, 
Hydroxy oder Niederalkoxy, wie Cj-Qt-AIkoxy, bedeutet; und R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei 
(hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Tri- 
fluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl Oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form 
oder in Salzform. 

16. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Forrnel la, worin R t Niederalkyl, insbesondere CyC^-Alkyt, oder 
Niederaikenyl, insbesondere Cj-Cs-Alkenyi, bedeutet; X t fur CO oder ferner SO z steht; X 2 fur die Gruppe 
der Forrnel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 
7-gliedriges Cycloaikyl, durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder Im'h 
dazolyl, wie 4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyl, insbesondere C^C^-Alkyl, oder Phenyl bedeutet; und 
X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl, wie C^C^AIkyl, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie C^Cs- 
Alkoxycarbonyi, Phenylniederalkoxycarbonyi, wie Phenyl-C r C 4 -aIkoxycarbonyl, Niederalkoxy niederalko- 
xycarbonyl, wie Cj-Ct-Alkoxy-Cz-Cs-alkoxycarbonyl, Hydroxy oder Niederalkoxy, wie Ci-C 4 -Alkoxy, 
bedeutet; und R 3 Carboxy oder 5-Tetrazoiyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich 
der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niede- 
ralkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

17. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Forrnel la, worin R t Niederalkyl, insbesondere Cj-Cg-Alkyl, oder 
femer Niederaikenyl, insbesondere C 3 -C5-Alkenyl, bedeutet; Xt fur CO oder ferner S0 2 steht; X 2 fur die 
Gruppe der Forrnel lb steht, in der p fur eine ganze Zahl von 1 bis 8 und q sowie r fur 0 stehen; R 2 Hydroxy, 
Niederalkoxy, wie C^Cj-Alkoxy, Phenylniederalkoxy, wie Phenyl-^ -C*-alkoxy, Phenoxy, Niederalkano- 
ylamino, wie d-Ci-Alkanoyi amino, Phenyl niederalkanoylamino, wie Phenyl-Ci-Cj-alkanoytamino, Niede- 
ralkansuifonyf amino, wie Ct-C^AIkansulfonylamino, bedeutet; und R 3 Carboxy oder in erster Linie 
5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gege- 
benenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl 
substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 



48 



EP 0 443 983 A1 



18. Eine Verblndung gemass Anspruch 1 der Formel la. worin Ri QrCs-Alkyl oder in zweiter Unie CrCs-Alke- 
nyl, bedeutet X 1 fur CO, ferner S0 2 steht X 2 fur die Giuppe der Formel lb stent. In der p und r unabhangig 
vonelnanderfur 0 Oder 1 und q fOr 1 stehen; X4 CrCrAlkyl, Hydroxy-Ci-C4-alkyl. PyCrCycloalkyl-CrC^- 
alkyl, Phenyl-C r C 4 -alkyl oder imldazolyl-C r C 4 ^lkyl bedeutet: und Xg Wasserstoff oder d-C^-Alkyi bedeu- 
tet; oder .X4 und Xe gemeinsam fur Tetramethylen, ferner Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy oder 
Ca-Cs^lkoxycarbonyl, ferner Pheny^-C 4 -Alkoxycarbonyl bedeutet; und R 3 Carboxy oder insbesondere 
5-Tetrazolyl bedeutet, In firelerFomi oder in Salzform. 

19. Eine Verblndung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin R| Cg-Cs-Alkyl oder In zweiter Linie Ca-Cg-AIke- 
nyl bedeutet X t fur CO. ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Fonmel lb steht, in derp und r jeweils fur 
0 oder 1 und q fur 1 stehen; X* Ci-C^AJkyl, Hydroxy-Ct-C^alkyl. CVCrCyclqalkyl-Ct-C^alM. Phenyl-d- 
C<-a!kyl oder frnldazolyl-d-C^-aikyl bedeutet und Xe Wasserstoff bedeutet R 2 Carboxy Oder CrCg-AIko- 
xycarbonyt, ferner Phenyl-C,-C 4 -alkoxycarbonyl bedeutet, und R 3 Carboxy Oder 5-Tetrazolyl bedeutet. In 
freier Fomi oder in Salzform. .. .. : 

20. Eine Verblndung gemSss Anspruch 1 der Formel ia, worin Ri Cs-Cg-Alkyl bedeiitet X, fur CQ steht X 2 fur 
die Gruppe der Formel lb stent, in der q und r fur 0 und p fur 1 bis 3, insbesondere fQr 2, stehen oder In 
der p und q fiOr 1 und r fur 0 stehen; X* C r C4-Alkyl bedeutet X* Wasserstoff oder C r C 4 -Alky1 bedeutet 
R 2 Carboxy oderCrCs-Alkoxycarbonyl bedeutet und Ra Parboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet, infreier Form 
oder in Salzform. 

21. Eine Verblndung gemass Anspruch 1 der Formel la. worin Ri CVCs-AIkyl bedeutet X1 fur CO steht X 2 fur 
die Gruppe der Formel lb steht in der p fur 0 oder 1, r fur 0 und q fur 1 stehen; X4 d-C^Alkyl bedeutet; 
und X 6 Wasserstoff oder C r C4-Alkyl bedeutet oder X* und X 6 gemeinsam fur Tetramethylen oder Penta- 
methylen stehen; R 2 Carboxy. oder CVCs-Alkoxycarbpnyl bedeutet und Ra S-Tetrazolyl bedeutet In freier 
Form oder In Salzform. 

22. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin R t CrCff-Alkyl bedeutet X, fur CO steht X 2 fur 
die Gruppe der Formel lb steht in der p fur 0 oder 1 . r fur 0 und q fur 1 stehen; X* und Xs gemeinsam fur 
Tetramethylen. ferner Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy oder CrCs-Alkoxycarbonyl bedeutet und R 3 5- 
Tetrazolyi bedeutet in freier Form oder in Salzform. 

23. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin R, Ca-Cs-Alkyl bedeutet X, fur CO steht X 2 fur 
die Gwppe der Formel lb stent, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 C r C 4 -Alkyl bedeutet; und 
X s Wasserstoff bedeutet R 2 Carboxy oder CVCs-Alkoxycarbonyl bedeutet; und R 3 5-Tetrazolyl bedeutet, 
in freier Form oder in Saizfonm. 

24. (SHvK1^an^xy.2-me^ 10 
freier Form oder in Salzform. 

25. N-(2-Carbo^2.2-tetram ~ amin ' in 
freier Form oder in Salzform. 

26. N-(2-Carboxy-2-e^^ jn freier 
Form oder in Salzform. 

27. (S)-N-(1-Carboxy-2^^ H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] 
in. in freier Form oder in Saizfonm. 

28. N-(1^arboxycyciohex^^ 1H-tetrazol.5.yl)biphenyl-4-ylmethyl]^min, in freier Form 
. oder in Salzform. 

29. (S)^Maorbacy^ 

N-(2-Hydroxyethyl)-N-pento^ '. 
N-(2-Ethoxycarbonyl-2^^ 

N-(2-Ethoxycart™ 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2-methyl-prop^ 
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(S)-N-(1-Hydroxymethyl-2-met^ 
in, 

N-P-Ethoxyc^onyl-2,2-pentameth^ 
• -amin, 

(S)-N^1-Carboxy-2^e^ 

amin, • : 

N-p-cail30xy-2^ethyl-propyI)^^ 

N-p^arboxy-2,2-pentamethylen-ethy^ 

(S^N^I-aminocarbonyi-2-met^ 

in oder ; 

(S)-N^1^rboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-(5-oxopenM -en-S-yi^N-P^fl H-telrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl 
]-aminJewei!sinfreierFormoderinSalzforTn. 

. N-Carboxymethyl-N-pentanoyl-l^^ 
(S)-N^1-Methoxycarbonylethyl)-N-^ 
N4l-Carboxy-2^4-fluorphen>^ 
N^2-(4-RuoiphenylH-rnethoxycar^ 
-amin, 

N-P^4-Huoiphenyl)-1-hydroxymetr^ 
min, 

N-(2'-Carboxybiphenyl^ylmethyl)^^ 
N-pM2arboxybiphenyi-4-ylmethyl)^^^ 

(S;HN-(2'-CarboxybiphenyM-ylmeth^ 
(S )-N-(2'-Carboxybipheny1-4-ylm^ 
(R)-N^1-Carboxyethyl^ 

(1S),(2S)-N-(1 -Carboxy-2-methyi-but-1-yi)-N-pentanoyi-N-[2'-(1 H-tetrazo!-5.yi)biphenyl-4.yimethyI]-ami 
n, 

(1S),(2S)-N-(1-Memoxycart>onyl-^^ 
thyQ-amin, 

(S)-N^1-Carboxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N^ 

(S)-NK1-Memoxycarbonylbut-1-y!)-N-pen^^ 

(S)-N^1-Carboxyethyl)-N-hexanotf-N-PM^ 

(S)-N-Butanoyt-N-(1 -carboxyethyl)-N-P '-(1 H-tQtrazol-5-yl)biphenyl-4-yiniethyl^amin, 

(S)-NK1-Cart>oxyprop-1-yl)-N-pentano 

(S)-N^1-Carboxy-2-cydohexyi^myl)-^ 

(S)-N^2-Cydohexyl-1-memoxycarbonyl-^ 

amin, 

(R)-N^1-Carboxy-2-methyI-prop-1-^^ 

N-(2-Methoxyethyl)-N-pentanoyl-N-P'-(1H-teto 

N-(2-Benzyloxyethyl)-N-pentanoyl4sl-[2^ 

N-(3-Memoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N^^^ 

N-(3^enzyioxyprop-1-yl)-N-pentanoy!-N^^ 

N-(3-Hydimyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N^ 

N-(1 -Methoxycarbonyl-1 -memyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-P'-(1 H-tetrazol-5Tyl)bipheny!-4-yImethyl]-amin. 

N-(2-Carboxyethyl)-N-pentanoy!-N-|^ 

N-(2^arboxyprop-1-yl)-N-p6nta™^ 

N-(1-Carboxy-1-methyl-ethy^^ 

N-(544ydroxypent-1-yl)-N-pentanoyl-N-P^ 

N-(1 -Carboxyprop-2-yf )-N-pentanoyl-N-P'-(1 H-tetnazo!-5-yl)biphenyl-4-yimethyl]-amin, 

N-(2-Emoxycart>onyl-3HTiethyt-b^ 

N-(2-Carboxy-3-methyl-but-1-yl)-N-penta^^ 

N-(3-PhenoxyproM-tf^N-pentanoyl-N-PM1^ 

N-P-{4-Hydroxyphenyl)emyt}-N-pentanoyl4^^ 

N-p-<4-Hydroxy phenyi)prop-1 -yi}-N-pentanoyi-N-P'-(1 H4etrazol-5-yl)biphenyl-4-yimethyl]-amin, 

N-(8-Hydroxyoct-1-yl)-N-pentanoy^^ 

N-(24rfethansuIfonylaminoetM^ 

N-(3-Acetyiaminoprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-P'-(1 H-tetrazbl-5-yi)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(2-Methoxy-2-oxo-1 -phenyl-ethyt)-N-pentanoyl-N-P'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yimethyl]-amin t 
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hH4-Hydroxybut-2-yl)4^ 

N-(24tydraxy^1-pheny!^thy^ 

N-[3K4-Hydi^benzylcarbon^ 

>amin, • - : ' . 

N-tS-EthoxycarbonylcydohexylJ-N-pentanoyl-N-I^I H-tetrazd-5-yl)biphenyl-4-ylrnethyll-am!n t 

^3^art>oxycydohexyl)-N-pe^^ 

ds^l^arboxycydohexyl)-^^ 

cis44-(2^thaxycarbonylcydo 

cis-hK2^arboxycyclohexyl)-N^^ 

NK2-PK4-Hydraxyphenyl)eth^^ 

5-yl)b!phonyl-4-yln«thy0-ainin, . 
(S)-N- {142^4-Hydi^phenyl)emylanti^^ 
y!)biphenyl-4-ylmethy^aniin f 
(SH^1-Cartw-2.2^imethy^ 
(SHvH1-Methoxycarbonyt-2^eth^ 

amin, . > ■ 

N-(4-Phenoxybut-1-yl)-N-pentanoyI-NH:2'-(1 l+-tetra20l-5-yl)biphenyt-4.ylmethyl]-amin, 

N^2-Hydroxy-1-pheny1-2^xo-ethtf^ 

(SHNHI-Benzyloxycarbonyl^^ 

J-amin, 

: N-Butanoyl-NKI-cartJOxy-l-melhyl-ethyO-N^I H-tetrazol-6-yl)biphenyM-ytmethyll-amin, 
N^44Hydroxybut-1-yi)^-pentanoyl4^P^^ 
(S)-N^1-Benzyloxycarbony!-2-^^ 

-pentanoyl-amin, . 

(S)-N-^rom-2M1H4etrazol^ 

amin, 

N^2-A<»tylaminoethyl^N-pentanoy^ 
fs|-[2^n-But<^c»rbony^^ 

thylj-amin, 

(S>-N-ButylGxyci^nyl-N-(1^^ 
(S)^1^arboxy-2^ethyl-pro^ 

thyQ-amin, 

N^2-MethyI-2-morpholin^yic^ 
amin, 

N^1^arboxycydopentyl)-N-pentanoyl-N-^ 

N-(1 -Carboxy-1-ethyl-prop-1-y1)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yI)biphenyl^-ylmethyl]-amin f 

(S)-N-(5-Amino-1-carboxy-pent-1-yl)-N-pen^^ 

N-Butansulfonyl-N^-ethoxycarbonyl^^-pentamethylen-ethyl^N-P'^ 

thyl]-amin, 

N-Butansulfonyl-NH2-carboxy-2,2-pen^ 

N-Butansulfonyl-N-(2-et^ 

™EMansulfon^^ 

(S)-N-Butansu!fonyI-N-(1-tert-butoxyc^^ 
(S>-N-Butansulfonyl-N-(1^rboxyethyl)^ 
(S)-N-Butansulfonyl-N-(1-carboxy^ 
(S)-N^2-Methyl-1-methylaminocarbo^ 

(S)^ 

ethyi>amin, t m t%t _. ^ " . 

(S)-N^2-Methyl-1-inorpholin^^ 

ethylj-amin, 
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(SHvH2'-Carboxybipheny^ylmethy!)^ 

(S)-N-{1 . 2-Dicarboxyethyl)-N-pentanoy!-N-[2 , -{1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yimelhylhamin, 
(S>-N-<1-Cairboxy-3-phenyl-prop-1 -yl^N-pentanoyl-N-P'-O H-tetrazo!-6-yl)biphenyl-4-yImethyl]-amin f 
(SH^2-Cydohexyl-1-hydroxymemyl^^ 

. in, - * - ^ •• - • • • . .. - ■ 

(RH^1-Methoxycarbonyl-2^eta^ 

amin, : •{'•■> 

(S}-N-{2-Hydroxy-1 -methoxycarbonyl-ethylVN-pentanoyl-N^HI H-tetrazo1-5-yl)biph©ny»-4-ylmethyl]-am 
in, •• • ;: - • •'<-'• ' l - ■ -' ' • ■ •• ■"■ k'-"*-!';"-' *■* •-; ,• < ••• "■ •« ■- 
N-Pentanbyl-N-(1 H-tetraol-5-ylmethyl)-N-r2'-(1 H-tetrazol-5-y!)biphenyl-4-ylm8thyI}-amin f 
N-Pentanoyl-N-pyrid-3-ylmethy!-N-I2'-(1 H-tetrazol-S-^biphenyl-^-ylmethyllramin, ^ 
(S)-N^1-Carbo5cy-4-guanldin6-but-1 -yl)-N-pentanoyfcN-[2'-(1 H-tetrazoI-5-yl)biphBny!-4-y1methy!]-amin, 
N-(24Hydroxy-1-methoxycaroo 

N-(1-Benzy!oxycarbonyM-m^ 
(S)-N^1-Carboxy-3^emyl-buM^^ 

N-(1 ^art>oxy-2-hydroxy-ethyl>-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyll-amin ( 
(S^N^1-Carboxy-2-hydroxy^^ 

(S)-N^ P-MemyM-(2-phenylemtf aminocartontf ^ H-tetrazol-5-yi)biphenyl- 
4-ytmethyl]-amin, 

<S)-N-(2-Benzyloxy-1 -hydroxymethyl-ethyl)-N-pentanoyi-N-{2'-(1 H-tetrazoI-5-yl)btphcnyl-4-y!methyl]-am 

-in, ■•■ <■'■'■ ■ • - ■ -\ : ^ 

(S)-N^142arb6xy-2^^ 

(S)-NH1-Cart>oxy-2HTiemyl-proM^ 

(S)-N-{2-Methyl-1-(1 f 2,3,4-tetrahydr6chinoH-ylcart>onyl)-prop-1 -yO-N-penlanoyl-N-[2'-<1 H-tetrazol-5-yl) 

biphenyl-4-y!methyl>«inin, 

(S)-NK2-MethyM-piperid^^ 

hyf]-aihiri t 

(S)-N42-Methyl-1-(1A3 i 4^trahydroisochino1-2-ylcarbonyI)-prop-1-^ 

-y1)biphenyl-4-ylmethyI]-amln ( 

N-(2-Hy^roxymemyl-2HTieth^ 

N-Embxycarbor^N^ 

amin Oder 

N- (2-Carbbxy-2^ethy»-prop-1-yl)-r^ 
jeweils In freier Form Oder in Salzform. 

31. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 30, in freier Form Oder in Form eines pharmazeutisch 
verwendbaren Saizes, zur Anwendung in einem Verfahren zurtherapeutischen Behandlung des mensch- 
lichen oder tierischen Korpers. 

32. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 31, in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch 
verwendbaren Saizes, zur Anwendung als Aritihypertensivum. 

33. Ein pharmazeutisches Praparat, als Wirkstoff enthaltend eine Verbindung gemass einem der Anspruche 
1 bis 32, in freier Form Oder in Form eines pharmazeutisch verwendbaren Saizes, gegebenenfalls neben 
ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen. 

34. Ein antihypertensiv wirksames pharmazeutisches Praparat gemass Anspruch 33, dadurch gekennzeich- 
net, dass man einen antihypertensiv wirksamen Wirkstoff wahlt 

35. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel 




X 2 -R 2 
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worin Ri einen gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasser- 
stoffrest oder einen cydoaliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; X 1 fur CO, 
SO2 oder-0-C(=Oh wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in der Forme! I eingezeichnete 
Stickstoffatom gebunden 1st, stent; X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Guanidino, 
einen cydoaliphatischen Oder aromatischen Rest substitiiierten zweiwertigen aliphatischen Kohlenwas- 
serstoffrest oder einen zweiwertigen cydoaliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, wobei ein Koh- 
lenstoffatom des aliphatischen Kohlenwasserstotfrestes zusStzlich durch einen zweiwertigen aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrest Gberbruckt sein kann; R 2 gegebenenfeUs verestertes oder amidiertes Carboxy. 
gegebenenfalls substltuiertes Amino, gegebenenfalls acetalisiertes Formyl, IH-Tetrazol-5-yl, Pyrldyl, 
gegebenenfalls verethertes Hydroxy, S (0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff oder einen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, Alkanoyl, gegebenenfalls N-substitulertes Sulfamoyl oder 
PO„H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 stent; X3 einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoff bedeu- 
tet; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, Sb 3 H, PC^H* PQ3H2 oderHalogenalkylsulfamoyl 1st; und die Ringe A und 
B unabhSngig voneinander gegebenenfalls substituiert sind; In .freier Form oder in Saizform, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 

a) in .einer Verbindung der Formel 




Rl — X1-N-X3 
I 

X 2 -R 2 

oder einem Salz davon, worin Z t einen in R 3 uberfOhrbaren Rest bedeutet. Z t in R3 Qberfuhrt oder 
b) eine Verbindung der Formel R^OH (Ilia), ein reaktionsfShiges Derivat davon oder ein Salz davon 
mit einer Verbindung der Formel 




R 2 -X 2 -NH-x 3 -^ a y \=/\ (inb) 



oder elnem Salz davon umsetzt und jeweils. wenn erwunscht, eine verfahrensgemass oder auf andere 
Weise erh§ltliche Verbindung I in freier Form oder in Saizform in eine andere Verbindung I uberfuhrt, ein 
verfahrensgemass erhaltliches Gemisch von Isomeren auftrennt und das gewQnschte Isomere Isoliert und- 
/oder eine verfahrensgemass erhaltliche freie Verbindung I in ein Salz oder ein verfahrensgemass erhalt- 
liches Salz einer Verbindung I in die freie Verbindung I oder in ein anderes Salz uberfuhrt 

36. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats gemass Anspruch 33 oder 34, dadurch 
gekennzeichnet, dass man den Wirkstoff, gegebenenfalls unter Beimischung von ublichen pharmazeuti- 
schen Hilfsstoffen, zu einem pharmazeutischen Praparat verarbeitet 

37. Verfahren gem§ss Anspruch 36 zur Herstellung eines antihypertensiv wirksamen pharmazeutischen Pra- 
parats gemass Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet. dass man einen antihypertensiv wirksamen Wirk- 
stoff wahlt . 

38. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 32, in freier Form oder in Form eines 
pharmazeutisch verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats. 

39. Verwendung einer Verbindung gemass einem der AnsprGche 1 bis 32, in freier Form oder in Form eines 
pharmazeutisch verwendbaren Saizes, zur Hersteilung eines pharmazeutischen Praparats auf nicht-che- 
mischem Wege. 

40. Verwendung einer Verbindung gemass Anspruch 38 oder 39 zur Herstellung eines Antihypertensivums. 
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Patentansprucho fur folgartden Vertragastaaten: ES und GR 

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel 




worin Ri eineh gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasser- 
stoffrest oder einen cycloaliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; X t fur CO, 
SOz oder-d-C(=OK wobei das Kohlenstoffatom der Carboriytgruppe an das in der Formel I eingezeichnete 
Stickstoffatom gebunden 1st. stent; X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Guanfdino, 
einen cycloaliphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen aliphatischen Kohlenwas- 
serstoffrest oder einen zweiwertigen cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, wobei ein Koh- 
lenstoffatom des aliphatischen Kohlenwasserstoffrestes zusatzlich durch einen zweiwertigen aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrest uberbruckt sein kann; R 2 gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy, 
gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenenfalls acetalisiertes Formyl, 1H-Tetrazol-5-yl, Pyridyl, 
gegebenenfalls verethertes Hydroxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 stent und R Wasserstoff oder einen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, Alkanoyl, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyl oder 
PO„H 2 bedeutet. wobei n fOr 2 oder 3 stent; X 3 einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoff bedeu- 
tet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, PO2H2. PO3H2 oder Halogenalkylsulfamoyl ist; und die Ringe A und 
B unabhSngig voneinander gegebenenfalls substituiert sind; in freier Form oder in Salzform. dadurch 
gekennzeichnet, dass man 

a) in einer Verbindung der Formel 




X2-R2 

oder einem Saiz davon, worin Z A einen in R 3 Qberfuhrbaren Rest bedeutet, 2, in R 3 uberfuhrt oder 
b) eine Verbindung der Formel R^OH (Ilia), ein reaktionsfahiges Derivat davon oder ein Saiz davon 
mit einer Verbindung der Formel 




(inb) 



oder einem Saiz davon umsetzt und jeweils, wenn erwunscht, eine verfahrensgemfiss oder auf andere 
Weise erhaltiiche Verbindung I in freier Form oder in Salzform in eine andere Verbindung I uberfuhrt, ein 
verfahrensgemass erhflltliches Gemisch von Isomeren auftrennt unci das gewunschte fsomere isoliert und- 
/oder eine verfahrensgemass efh5ltliche freie Verbindung I in ein Saiz oder ein verfahrensgemass erhalt- 
liches Saiz einer Verbindung I in die freie Verbindung I Oder in ein anderes Saiz uberfuhrt 

2. Verfahren gemSss Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R, einen gegebenen- 
falls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest Oder einen cycloali- 
phatischen Oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; X t fur CO oder S0 2 stent; X 2 einen 
gegebenenfalls durch Hydroxy, einen cycloaliphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwer- 
tigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen zweiwertigen cycloaliphatischen Kohlenwasserstof- 
frest bedeutet, wobei ein Kohlenstoffatom des aliphatischen Kohlenwasserstoffrestes zusatzlich durch 
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einen zweiwertlgen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest uberbruckt sein kann; R 2 gegebenenfalls vere- 
stattes oder amldlertes Carboxy, gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenenfaljs acetalisiertes For- 
myl. gegebenenfalls verethertee Hydroxy. S{0) m -R. wobel m fur 0, 1 oder 2 stent und R Wasseratoff oder 
einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet Alkanoyl. gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyl 
oder PO„H 2 bedeutet, wobel n fur 2 oder 3 stent; X» einen zweiwertlgen aliphatischen Kohfenwesserstoff 
bedeutet R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl. S0 3 H, POjHj. PQ 3 H 2 oder Halpgenaltysutfamoyl 1st und die Rlnge 
A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind. in freier Form oder in Salzfomn. 

Verfahren gemiss Anspnich 1 zurHeretellung einer Verbindung derFoimel I, worin R, einen gegebenen- 
falls dureh Halogen oder Hydroxy.substitulerten aliphatischen Kohlehwasserstoffrest oder einen cycloalf- 
phatlschen oder araliphatlschen kohlenwasseratoffrest bedeutet X, fflr CO odor SCfe steht X 2 etnen 
gegebenenfalls durch Hydroxy, einen cydoaliphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwer- 
tlgen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet R 2 gegebenenfalls yerestertes oder amidiertes Car- 
boxy gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenenfalls acetalisiertes Formyl, gegebenenfalls 
verethertes Hydroxy. S(0)„,-R. wobei m fur 0. 1 oder 2 steht und R Wasseratoff oder einen aliphatischen 
Kohlenwasseretoffrest bedeutet Alkanoyl. gegebenenfalls N-substltuiertes Sulfamoyl oder PO„H 2 bedeu- 
tet wobei n fur 2 oder 3 steht XrCHj bedeutet Rs Carboxy. 5-Tetrazdlyi. S0 3 H. POjH* PO,H 2 oder Halo- 
genaikylsulfamoyl 1st und die Ringe A und B unabhingig voneinander gegebenenfalls substituiert sind. in 
freier Form oder in Salzfdrm. 

Verfahren gemass Anspiuch i zur Herstellung einer Veroindung der Formel I. worin R, Niederalkyl. Nie- 
deralkenyl, Niederalklnyl. Halogenniederalkyl. -niederalkenyl. -niederalkinyl. Hydroxyniederalkyl, -niede- 
ralkenyl. -niederalklnyl. Cydoalkyt. Cycloaikenyl. Phenylniederalkyl. Phenylniederalkenyl K .oder 
Phenylniederalkinyi bedeutet X, fur CO oderSC* steht X 2 Alkylen oder Alkyiiden bedeutet die gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy. einen'Cycloalkyl-. Cycloaikenyl-. einen Phenylrestoderelnen f> pdero-gliedngen. 
monocydlschen hetaroaromatischen Rest mit bis zu vier gleichen oder veischledenen Heteroatomen sub- 
stitulertsind. wobei die cydischen Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch Carboxy. wel- 
ches gegebenenfalls verestert ist mil einem Alkohol. der slch von Niederalkyl. Phenylniederalkyl. 
Niederalkenyl. Niederaikinyi. Niederaltoxyniederalkyi. -niederalkenyl oder -ntederalkinyl ableitet Carba- 
moyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl. Niederalkenyl. Niederalldnyl. Phenylnie- 
deralkyl. Phenylniederalkenyl. Phenylniederalkinyi mono-oderunabhingig voneinander disubsbteiertoder 
durch Niederalkyien- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert 1st Formyl. Din.ederalkoxymethyl. 
Oxyniederalkylenoxymethylen; R 2 Carboxy. welches gegebenenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der 
sich von Niederalkyl. Phenylniederalkyl. Niederalkenyl. Niederalkinyl. NtederajtoxyniederalM -niederal- 
kenyl oder -niederalkinyl ableitet Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfaUs durch Niederalkyl. 
Niederalkenyl. Niederalkinyl. Phenylniederalkyl. Phenylniederalkenyl. Phenylniederalkinyi mono- oder 
unabhingig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkyien- oder NlederalWenoxyn.ederalkyten 
disubstituiert Ist Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl. Niederalkenyl. Nie- 
deralkinyl, Phenylniederalkyl. Phenylniederalkenyl. Phenylniederalkinyi mono- oder unabhang.g voneinan- 
der disubstituiert oder durch Niederalkyien- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist 
Niederalkanoyl-. Phenylniederalkanoyh Benzoyl-. Niederalkansulfonyl-. Benzoisulfonyl-amino. Foimyl. 
Diniederalkoxymethyi, Oxyniederalkylenoxymethylen. Hydroxy. Niederalkoxy. Niederalkenyloxy, Phenyl- 
niederalkoxy. Phenoxy. S(0) m -R, wobei m fur 0. 1 oder 2 und R f Or Wasseratoff. Niederalkyl. Niederalkenyl 
oder Niederalkinyl steht Niederalkanoyl. Sulfamoyl. in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Nie- 
deralkyl. Niederalkenyl. Niederalkinyl. Phenyiniederalkyl. Phenylniederalkenyl. Phenylniederalkinyi mono- 
oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkyien- oderNlederalkylenoxyniederalkylen 
disubstituiert ist. oder PCHj bedeutet. wobei n fur 2 oder 3 steht X 3 -CH 2 - bedeutet und R 3 Carboxy, 5- 
Tetrazolyl. S0 3 H. PO^. P03H2 oder Halogenniederalkylsuifamoyl bedeutet wobei (hetero-)aromatische 
Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig voneinander jeweils gegebenenfalls substituiert sind 
durch einen oder mehrere Substituenten ausgewihlt aus Halogen. Hydroxy. Niederalkoxy, Niederalkeny- 
loxy jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl. Niederalkenyl. Nie- 
deralkinyl. Niederalkoxyniederalkyi. -niederalkenyl. -niederalklnyl. 
Niederalkenyloxyniederalkyl. -niederalkenyl und -niederalkinyl. in freier Form oder in Salzform. 

Verfahren gemSss Anspnich 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin Xj Alkylen oder Alkyi- 
iden bedeutet die gegebenenfalls durch Hydroxy, einen Cycloalkyl-. Cycloaikenyl-. einen Phenylrestoder 
einen 5-oder6-gliedrigen. monocyclischen heteroaromatischen Rest mit bis zu vier gleichen oderversch.e- 
denen Heteroatomen substituiert sind. wobei ein C-Atom von Alkylen bzw. Alkyiiden durch Cj-Ce-Alkylen 
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u berbruckt sein kann und wobei die cyclischen Reste ihrerseite gegebenehfails substituiert sind durch Car- 
boxy, welches gegebenehfalls verestert 1st mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenyl nied eralky! , 
Niederalkenyl, Nlederalkinyl, Nlederalkoxyniederalkyi, -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet. Carba- 
moyl, Iridem die Aminogruppe gege bene nf ails durch Niederalkyl, Niederalkenyi, Niederalkinyl, Phenylnie- 
deralkyi, Pherr^hiederalkenyi, PhenylniederaJkinyl mono- oderunabhangig voneinander disubstituiert oder 
durchNiederalkyier^ 

oder durch bxyniederaikyienoxy^ Niederalkylen oder 

Niederalkyliden bedeutet; die Variablen X U R U R 2 . und R 3 die unmittelbar vorstehend angegebenen Bedeu- 
tungen haben; und die (hetero-)aromatischen Ringe einschliesslich der Ringe A und B wie unmittelbar vor- 
stehend ahgegeben substituiert sein kannen, in freier Form oder in Salzfbrm/ J ?: 

Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel !, worin 5 Ri Niederalkyl, Nie- 
deralkenyl, Halb^ 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder 
Phenyiniederaii^l bedeutet; Xi fur CO t ; Sb 2 oder -O-C(==0)- f wobei das Kohlenstbffatom der Carbonyl- 
gruppe an das in der Formel I eingezeichnete Stickstoffatom gebunden ist, stent; X 2 Ci-Cto-AIkylen oder 
C r C74\lkyIiden, die gegebenehfalls ^ Hy^rdxy/Carbd^.'Amino; Guanidino, einen 3- 
bis 7-gIiedngen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigerV CydoalkenyN. Phenyl-, Pyrrolyi-, Pyrazoiyh Imidazolyi-, 
Triazolyi-, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfails zusatzlich durch 
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenyl niederalkoxycarbonyl. Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gege- 
benenfalis durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyi mono- oderunabhangig voneinanderdisubstituiert ist, 
Fomriyl/ Diniederalkoxymethyt oder Oxyriiederat kylenoxymethyten substituiert sein k6nnen; R 2 Carboxy, 
Niederalkoxy-, Phenylniederalkoxy-, Niederalkenyloxy-, Niederalkbxyniede^ Carbamoyl, 
In dem die Aminogruppe gegebenenfalis durch Niederalkyl, Phenyiniederalkyi mono- oder unabhangig 
vdneinander dfeubstituiert an zwei benachbarten Kohlen- 
stoff atomen mit einem Benzoliring konderisiert 1st, oder Niederalkylenoxy ni ederalkyi en disu bstitu iert ist, 
Amino, iri i dem die ; ^inogmppe gegebenenfalis durch Niederalkyl, Phenylniederalkyi mono- oder unab- 
hangig vonein and er disubstitu iert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkyienoxyniederalkylen disubsth 
tuiert ist, Niederalkanoyl-, Phenylnlederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansuifonyl-, Benzdlsulfonyl-amino, 
Forrriyi, Dihiedera Hydroxy^ Niederalkoxy/ Phenylniederal- 
koxy. Phenoxy, S(Q) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 und RfBr Niederalkyl steht, Niederalkanoyl, SulfamoyI, 
in dem die Aminogruppe gegebenenfalis durch Niederalkyl, Phenyiniederalkyi mono- oder unabhangig 
voneinanderdisubstituiert ist, oderPO n H 2 bedeutet, wobei n «r2 oder 3 steht; X 3 Methyien ist; R 3 Carboxy, 
5-Tetrazolyi, SQ 3 H, PC^H* P0 3 H 2 oder Halogenniederaikylsulfambyl bedeutet; und (hetero-)aromatische 
Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalis zusatzlich substituiert sind durch einen 
oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalis 
durch Halogen Oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl bzw. Nlederalkoxyniederalkyi, in freier Form oder 
in Salzfbrm. 

Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel 1, worin Ri Niederalkyl, Nie- 
deralkenyl, Halpgenniederalkyl. -niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder 
Phenylniederaikyl bedeutet; X t fur CO oder SCfe steht; X 2 ddo-Alkylen oder Ci-CrAlkyKden, die gege- 
benenfalis substituiert sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycioalkyl-, 3- bis 7-giiedrigen Cyc- 
loalkenyK Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyh TriazplyK Tetrazolyl-, FuryK Thienyl- oder 
Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalis zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylnie- 
. deraltoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalis durch Niederalkyl Oder Phenyl- 
niederalkyi mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Fbrmyli Diniederalkoxymethyl oder 
Oxyniederal^erioxymethylen substituiert sein kGnnen; R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenylniederalkoxy-, 
Niederalkenyloxy-, Niederalkbxyniederalkoxy-carbonyj, C in dem die Aminogruppe gegebenen- 

falis durch Niederalkyl, Phenylniederalkyi mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert Oder durch 
Niederalkylen- oder Niederalkyienoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe 
gegebenenfalis durch Niederalkyl, Phenylniederalkyi mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
oderdurch Niederaikyien- oder Niederalkyienoxyniederalkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenyl- 
niederalkanoyi-. Benzoyl-, Niederalkansulfonyi-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, 
Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m 
fur 0, 1 oder 2 und R fur Niederalkyl steht, Niederalkanoyl, SulfamoyI, in dem die Atfriinogruppe gegebe- 
nenfalis durch Niederalkyl, Phenylniederalkyi mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, oder 
PO„H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; Xa Methyien ist; Rg Carboxy, 5-Tetrazolyl, SC 3 H, POaH* P0 3 H 2 
oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; und (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A 
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und B jeweils gegebenenfalis zusatzlich substituiert sind durch einen Oder mehrero Substituenten ausge- 
wahH aus Halogen, Hydroxy, Nlederalkoxy, jeweils gegebenenfalis durch Halogen Oder Hydroxy substi- 
tuiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl. in fireier Form oder in Salzfbrm. 

8. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Hersteliung einer Verbindung der Forme! I, worin X 2 Crdo-Alkylen oder 
CrCr-AlkylWen. die gegebenenfalis substituiert sind durch Hydroxy, elnen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 
3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazoiyh Tetrazolyl-, Furyl-, 
Thlenyl- oder Pyridyirest, welche ihrerseits gegebenenfalis zus&tzlich durch Carboxy. Niederalkoxycarbo- 
nyi, Phenyiniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, In dem die Amlnogruppe gegebenenfalis durch Niederalkyl 
oder Phenyiniederalkyl mono- oder unabhSnglg voneinander disubstituiert 1st, Forrnyl, Diniederalkoxyme- 
-thyl oder durch Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein konnen. wobei ein C-Atom von Alkylen bzw. 
Alkyiiden durch C^-CrAlkyien QberbrQckt sein kann, oderX 2 Ca-C^ycloalkylen bedeutet; Xa Niederalky- 
len oder Niederalkyl Iden bedeutet; die Variablen X 1( Ru R* Rs die unmittelbar vorstehend angegebenen 
Bedeutungen haben; und die (hetero-)aromatiscnen Ringe eirischllessllch der Ringe A und B wie unmit- 
telbar vorstehend angegeben substituiert sein kSnnen, In freier Form oder in Salzfbrm. 

9. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Hersteliung einer Verbindung der Formel I, worin die Variablen R u X 1t 

die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; X 2 gegebenenfalis durch Hydroxy. 3- bis 7- 
gliedriges Cycloalkyl. Phenyl Oder Imidazolyl substituiertes Niederalkylen c^er Niederalkyliden bedeutet 
und R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenylhiederalkoxy-r Niederalko^ Carbamoyl, 
welches gegebenenfalis durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mon£ oder unabharigig voneinander disub- 
stituiert 1st, Amino, Niederalkanoyl-, Phenyl niederalkanoyl-. Niederalkansulfonylamino, Hydroxy, Niederal- 
koxy, Phenylniederalkoxy oder Phenoxy bedeutet X3 -CH r bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste 
einschliessilch der Ringe A und B jeweils gegebenenfalis durch einen oder mehrere Substituenten ausge- 
. wShlt aus Halogen, Trffluormethyl. Hydroxy. Nlederalkoxy, Niederalkyl. Hydroxynlederalkyl oder Niederal- 
koxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

10. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Hersteliung einer Verbindung der Formel I, worin X 2 gegebenenfalis 
durch Hydroxy, 3- bis 7-giiedriges Cycloalkyl, 7-glledriges Cycloalkenyl, Phenyl oder Imidazolyl substituier- 
tes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet, wobei ein C-Atom von Niederalkylen bzw. Niederalkyli- 
den durch CrCrAikylen fiberbruckt sein kann, oderX 2 Ca-Cr-Cycloalkylen bedeutet; die Variablen X„ X 3 , 
Rt, R2 und R 3 die unmittelbar vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; und die Ringe A und B wie 
unmittelbar vorstehend angegeben substituiert sein kdnnen, in freier Form oder In Salzform. 

11. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Hersteliung einer Verbindung der Formel 




worin die Variablen R lB X,, X 2l R 2 und R 3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und 
die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert sein kdnnen, in freier Form oder in 
Salzform. 

12. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Hersteliung einer Verbindung der Formel la. worin X 2 gegebenenfalis 
durch Hydroxy oder 3- bis 7-glledriges Cycloalkyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeu- 
tet, wobei ein C-Atom von Niederalkylen bzw. Niederalkyliden durch Cj-Ce-Alkylen. insbesondere C^C^ 
Alkylen. uberbruckt sein kann, oder worin X 2 Cs-Cr-Cycloalkylen bedeutet; die Variablen R lP X 1f R 2 und R 3 
die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; und die Ringe A und B wie unmittelbar vorste- 
hend angegeben substituiert sein k6nnen, in freier Form oder in Salzform. 

13. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Hersteliung einer Verbindung der Formel la, worin X 2 fur die Gruppe 
der Formel 
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<CH2)— (lb) 

r. . ..... 

q . . • 

steht, in der p fur 0 Oder 1 , q fur 1 und r far 0 oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie r jeweils 
fQr 0 stehen; X* gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cydoalkyl. Phenyloder Imidazolyl sub- 
stituiertes Niederalkyl oder Phenyl bedeutet; und Xs Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; R 2 Carboxy, 
Niederalkoxycarbbnyl, Rfcenylriede^ Hydroxy, Niede- 

ralkoxy, Pheriylniederalto^ Phenoxy, Amino, Niiederalkarioytamiho, Phenylniederalkanoylamino oder 
Niederalkansulfonylamino bedeutet; un'd die Variabien R„ X, und R3 die jeweils vorstehend angegebenen 
Bedeutungen haben; wobei (heWo-)arb^ einschliesslich der Ringe A und B jeweils gege- 

benenfells durch Halogen, Trifluormelhyf, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl 
substituiertsind, in freierForm oder in Saizform. 

14. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la. worin X 2 fur die Gruppe 
der Forme! lb steht, in der p fur 0 oder 1 . q fur 1 und r fOr 0 oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis8undq 
sowie r jeweils fur 0 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cydoalkyl, Phenyl oder 
Imidazolyl subsHtuiertes Niederalkyl oder Phenyl bedeutet; und X5 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; 
oder X4 und X5 gemeinsam fur Cz-Cr Alkylen, Insbesondere C^yAlkyien, stehen; oder X 2 Ca-Cr-Cydoal- 
kylen, insbesondere Cs-CrCycloalkylen, bedeutet; R 2 Carboxy, Nlederalkbxycarbonyl, Phenylniederalko- 
xycarbonyi, Niederalkoxyniederalkoxycarbbnyl, Hydroxy, Niederalkoxy. Phenytniederalkoxy, Phenoxy, 
Amino, Niederalkanoylamirib, Phenylniederalkanoylamino o^ 

die Variabien R,, X 1 und R3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; wobei (hetero-)aro- 
matische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Saiz- 
form. . ... . 

15. Verfahren gemSss Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R, Niederalkyl. ins- 
besondere (VCs-Alkyl, oder Niederaikenyl, insbesondere Cy-Cs-Alkenyl, bedeutet; Xi fur CO oderfemer 
S0 2 steht X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 gege- 

' benenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cydoalkyl, wie Cyclohexyl, durch gegebenenfalls durch Halo- 
gen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder Imidazolyl. wie 4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyl, 
insbesondere C^-Alkyl, oder Phenyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl, wie C r C 4 -AIkyl, 
bedeutet; oder X4 und X 5 gemeinsam Ca-Ce-Alkylen, wie C^-Cs-Alkylen, bedeuten; oder X 2 Ca-Cr-Cycloal- 
kyien, wie Cs-Ce-Cycloalkylen. bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie Cz-Cg-Alkoxycarbonyl, 
Phenylniederalkoxycarbonyl. wie Phenyl-C r C 4 -alkoxycarbonyl. Niederalkoxyniederaikoxycarbonyl, wie 
d-C^Alkoxy-C^Cg-alkoxycarbonyl, Hydroxy Oder Niederalkoxy, wie C^-Alkoxy, bedeutet; und R 3 Car- 
boxy Oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B 
jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxy- 
niederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Saizform. 

16. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin Ri Niederalkyl. ins- 
besondere Ca-Cs-Alkyl, oder Niederaikenyl, insbesondere Cg-CjrAIkenyl, bedeutet; X n fur CO oder femer 
SC^ steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X* gege- 
benenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cydoalkyl, durch gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Phenyl oder Imidazolyl, wie 4-lmidazolyi, substituiertes Niederalkyl, insbesondere 
Ci-C 4 -AIkyl. oder Phenyl bedeutet; undX 6 Wasserstoff oder Niederalkyl, wie CrC^-Alkyl, bedeutet; R 2 Car- 
boxy, Niederalkoxycarbonyl, wie CrCg-AIkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Phenyl-C r C 4 - 
alkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, wie d-C^Alkoxy-Cz-Ceralkoxycarbonyl, Hydroxy 
oder Niederalkoxy. wie d-CrAlkoxy. bedeutet; und R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet wobei (hete- 
ro-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluor- 
methyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiertsind, in freierForm oder 
in Saizform. 

17. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R A Niederalkyl, ins- 
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besondere C 3 -C r Alkyl. Oder femer Niederalkenyl. insbesondere QrCs-Alkenyl, bedeutet; X, fOr CO oder 
femer SO a stent X 2 fur die Gruppe der Formel lb stent, in der p fur eine ganze Zahl von 1 bis 8 und q sowle 
rfurO stehen; R 2 Hydroxy. Niederaikoxy, wie d-C^AIkoxy, Phenyinlederalkoxy, wie Phenyl-d-C^alkoxy, 
Phenoxy. Niederalkanoylamlno. wie d-C^-Alkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino, wie Phenyl-C r 
C 4 -alkanoylamino/Nlederalkansulfonyiamino/wie d-C^AIkansulfonyiamlno, bedeutet und R3 Carboxy 
oder in erster Linie 5-Tetrazolyl bedeutet; wobel (heten>)aromatische RestB elnschliesslich der Ringe A 
und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluomtethyi. Hydroxy, Niederalkoxy. Ncederalkyl Oder 
Hydroxyniederalkyl substttulert slnd , in freier Form oder In Salzform. 

18. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Hersteiluhg "einerVerbindung der Formel la, worth R t CyC^AIkyi oder 
in zweiter Unie Cg-Cs-Alkenyl. bedeutet X t fur CO. ferner SOj steht; X 2 furdie Gruppe der Formel lb steht. 
in der p und runabhangig voneinanderfQrO oder 1 und qfur 1 stehen; X4 Ci-C 4 -Alkyl. Hydroxy-C^-alkyl, 
CVCT-Cycioalkyl-CrC^alkyl, Phenyl-CVC-alkyl ^ oder lmidazolyl-C,-C 4 -aIkyl bedeutet; und XgWasserstoff 
oder C r C4-AIkyl bedeutet; oder X4 und Xe gemelnsam fur Tetramethylen, femer Pentamethylen stehen; 
R 2 Carboxy Oder Ca-Cs-Aikoxycarbonyi. femer Phenyl-C^-C 4 ^koxycarbonyl bedeutet und R3 Carboxy 
Oder insbesondere 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

19 Verfahren gemass Anspruch 1 zur Hersteiluhg einer Verbindung der Formel la. worm Ri CrCg-Alkyl oder 
in zweiter Linie CrCs-Alkenyl bedeutet; X, furCO, femer SCfe steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, 
in der p und r Jeweils fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 C,-CWUkyl. Hydroxy-d-C^alkyl, Ca-CVCycloal- 
kyi-C^-alkyl. Phenyl-Ct-C^alkyl oder lmidazolyl-C r C 4 -alkyl bedeutet; und Xs Wasserstoff bedeutet; R 2 
Carboxy oder CrCs-Alkoxycarbonyl. femer Phenyl-C r C4-alkoxycarbonyl bedeutet; und R 3 Carboxy oder 
5-Tetrazoiyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

20 Verfahren gemSss Anspruch 1 zur Hersteilung einerVerbindung der Formel la, worin R, QrCrAIkyl bedeu- 
tet; X, fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der q und r fur 0 und p fOr 1 bis 3. insbesondere 
fur 2, stehen oder in der p und q fur 1 und r fur 0 stehen; XVCi-C^Alkyl bedeutet X5 Wasserstoff oder 
C t -C 4 -Alkyl bedeutet R 2 Carboxy oder CrCg-AIkoxycarbonyl bedeutet und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl 
bedeutet, In freier Form oder in Salzform. 

21. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Hersteilung eineV Verbindung der Formel la. worin R, Ca-Cs-Alkyi bedeu- 
tet X t fur CO steht X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p fur 0 oder 1 , r fur 0 und q fur 1 stehen; 
X* CrC^AIkyi bedeutet; und X 6 Wasserstoff oder C^-Alkyl bedeutet oder X* und X5 gemeinsam fur 
Tetramethylen oder Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy. oder C^Cs-Alkoxycarbonyi bedeutet und R 3 5- 
Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

22 Verfahren gemass Anspruch 1 zur Hersteilung einerVerbindung der Formel la, worin Rt Cs-C r Alkyl bedeu- 
' tet X« fur CO steht X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p fur 0 oder 1 , r fur 0 und q fur 1 stehen; 

X 4 und Xs gemeinsam fur Tetramethylen, femer Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy oder C r Cs-Alkoxy- 
carbonyl bedeutet und R3 5-Tetrazolyl bedeutet in freier Form oder in Salzform. 

23 Verfahren gemass Anspruch 1 zur Hersteilung einerVerbindung der Formel la, worin R1 CarCs-Alkyi bedeu- 
tet X< fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fOr 0 oder 1 und q fur 1 stehen; 
X* d-C 4 -Alkyl bedeutet; und X5 Wasserstoff bedeutet R 2 Carboxy oder Cz-Cs-AIkoxycarbonyl bedeutet; 
und R3 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

24. ' Verfahren gemass Anspruch 1 zur Hersteilung von (S)-N-(1-C^rboxy-2-methyl-prop-1.yl)-N-pentanoyl-N- 

[2'-(1H-tetrazol-5-yljbiphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier Form oder in Salzform. 

25. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Hersteilung von N-(2-Carboxy-2,2-tetramethylenethyl)-N-pentanoyl-N- 
[241H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethylhamin, in freier Form oder in Salzform. 

26. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Hersteilung von N-(2-Carboxy-2-ethyl-but-1-yl)-N-pentanoyl-N-t2'-{1H- 
tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier Form oder In Salzform. 

27. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Hersteilung von (S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-ethoxycarbo- 
nyl-N-P'-OH-tetrazol-S-yObiphenyl^ylmethyn-arnin, in freier Form oder in Salzform. 
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28. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von ^ 
zbl-5Tyl)biphenyl^ 

29. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von (S)-N-(1-Carboxyethyl)-r4-pentanoyl-N- [2'-{1 H-tetra- 
zol-5-yl)biphenyl-4-ylrnethyll-arnin f 

N-(2-Emo^cair^ H-tetrazol-^ 

amin, v * i : ,. 

N-<2-Emoxycart>onyl-2^ 

(S)^r(l4iydra^ 

. - in, , " . ... . . _ , .... . : 

... ;Nr(2-Ethoxycarb6n^ 

. .< -amin, . 

(S^1-6arbox^^ 
amin, 

N-(2-carboxy-2-methyl-propyl)-N-pentanoyi-N-[2'-(1 H-telrazol-5-yI)biphenyl-4-y»methyll-amin f 
. N-(2-c^ 

(S>N-(1-aminocan^onyi-2-m^ 
. in oder . " ... 

(S)-N-{1-carboxy-2-rnet^ 

i-amln, Jewells in freier Form oder in Salzform. ; 

30. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung yon N : Cart>oxymethyl^ 
yObiphenyf^ylmethyQ-amin, l-?..'.'V. 
.(S)-N-{1-Methdxy^ H-tetrazol-S^Obiphen^ylmethyll-amin, 

i = ,N-P-Carboxy-2-(^ HAelnzd^S^iAp 
N-p^RuorphenyO-l-memoxy^^ 
-amin, 

N-f2-{4-Ruor^henyl)-1-hydroxym H-tetrao*^9biphe^ 

mln, :| ., „*. \ . . , v ' 

N-(2'-Carboxybip^^ 
; .N-(2'-Can^ 

<SVNK2'-Carboxybipheny^ 
(S)-N-(2^arbox^jphenyl^ylmemyl)^ 
(R)-N^1-Carboxyethy^ 
(1S),(2S)-N-(1-Carboxy-2-m^ 

n, .. - . ... 

(1S),(2S)-N-(1-Memox^ 

thyljramin, 

(S)-N-(1-Carboxybut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-NK1-Methoxyc»rbonylbut-1-y1^ 

; (S>-N^1-Carboxyethyl)-N-h^^ 

(S)-N-ButanoyI-N-(1 H3arboxyethyi)-N-f2'-(1 H-tetrazol-5-yi)biphenyI^ylrnethyO--amin f 
(S)-N^1-Cart>oxyprop-1-yl)-Nr.pe 
^ (S)rNK1-Carboxy-2-cydohexyI^ 
(S)-N^2-Cydohexyl-1-methoxyc^^ 
amin, 

(R}-N-(1-Cart>oxy-2-methyl-pro^ H-tetrazol-5-yl)biphenyi-4-ylrnethyi]-amin, 

N-(2-Methoxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-totrwbl^ , 

N-(2-Berayloxyethyi)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-^yl)biph 

N-(3-Methoxy prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 Hrtetool-5Yyl)biphenyl-4-ylmethy!]-am 

N-(3-Benzyloxyprop-1-yl)-N-pentanoy^ 

N-(3-Hydroxyprop-1 -yl)-N-pentanoyi-N-[2'-(1 H-tete 

N-(1-Memoxycarbonyl-1^ 

N-(2-CartK>xyethyl)-N-pentanoyl-N^ 

N-(2-Carboxyprop-1 -y1)-N-pentanoy!-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yi)biphenyl^y1methyi}-arnin f 
N-{1-Carboxy-1-methyl-ethyi)-N-pentanoy^ 
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N-(5-Hydraxypent-1 -yl)«N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetra2ol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(1 -Carboxyprop-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetra20l-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-ta-Ethoxycarbonyl-^ethyl^ut-l-yl^-pentanoyl-N^^I H-tetrazol-5-y!)blphenyl«4-ylmethy!]-amin f 
N-(2^arb^-3^emykbut-1-yl)-^^ 

N-(3-Phenoxyprop-1-yl)-N-pentanoy|.N-I2'-(1 H-tetrazol-5.yl)biphenyl-4-ylm8thylJ-amln ( 

N^44tydroxypheny!)ethyl>N-pentanoy^^ 

^^3^4^ydroxyphenyl)prop-1-yl^N^>en^ 

N-{B-Hydroxyoct-1-y!>-N-pontanoyl-N- p^lH^etrazol^ylJbiphenyl^ylmethyll-OTln. 
N-(2^ethansuifbnylaminoethy1)-^ 

N-(3-Acety»amlnoprop-1 -ytHsi-pentanoylrN-{2'-<1 H-tetrazol-5-y<)blphenyl-4-ylmethyll-amin, 
N-(2-Methoxy-2-oxo-1 -phenyI-ethyl)-N-pentanoyl-rvH2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyI^ylmethyi]-amin, 
N^44Hydroxybut-2-yl)-N-pentano^ 

N-(2-Hydroxy-1 rphenyl-ethyl)-NH3entanoyl-N-I2'-(1 H-tetrazol-6-yl)biphenyl-4-ylm8thyl]-amin f 

N^44Hydroxybertzylcarbonylamino)pro^^ 

ylj-amln, , ♦•»•:>. 

N^3-Emoxycarbonyl<^Ghexyl)-N-pentanoyi-N^ 

^3^art>oxycydohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'r(1 H-tetrazol-5-y!)biphenyl-4-ylmethyllainin. 

cis-N-(4-Carboxycyc!ohexyl)-N-pentanoyl-N- H-tetrazol-5-yl)biphenyl^ylinethyn-am!n, 

cis4^-(2^maxycart>onylcydohexy1^ 

cis4H2^arboxycyclohexyl)-N-pentanoy^^ 

N^-P^4-Hydroxyphenyl^thylaminoca^ 

5-yl)biphenyl-4-ylmethy!}-amin f 

(S)-N^1^^Hydroxyphenyl)ethylaminocarbonyl]-2-methyl-p 

-yl)biphenyl-4-ytmethyl}-amin ( 

(S)-|^1-<^oxy-2,2^imethyl-prop-1-yl)^ 

(S)-NK1^emaxycartonyU2^e 

amin, 

N-(4^henoxybuM -yO-N-pentanoyl-N-{2'-(1 H^trazol-5-yl)biphenyl-4-y!methyll-ainin, 

^2-Hydroxy-1-phenyl-2K>xo^thyl)-N-^^ 

(S>-rH1-Benzyloxycarbonyl-2Tm^ 

]-amin f 

N.ButanoyWsH1^boxy-1-methyl-et^ 

N- (4-Hydroxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'.(1 H-tetrazol-5.yl)biphenyi-4-ylmelhy0-amin. 

(S)-|vK1-Benzy!oxycaibonyl-2-methyI^ro^ 

-pentanoyi-amin, 

(S)-Nl3-Bronv2'-(1H-tetrazol-5-yl)-biphOT^ 
amin, 

N^2^c*tylam!noemyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yimethyfl-amin, 
N-p-(n-ButoxycarbonyI)-2,2-tetramethy len-ethylhN-pentanoyl-N-[2'-< 1 H-tetrazoI-5-y1)biphenyl-4-ylmethy 
IJ-amin. 

N-(2-Befizyiaminocarbonyl-2,2-tetramethylerv^^^ 
thyl]-amin, 

(S )4^Butylaxycarbony^1-Carb^ 
amin, 

(ShN^1-Carboxy-2^ethyl-prop-1-yl)-^m^ 
amin, 

N^-Diemyiaminocarbonyl-2,2-tetramem^ 
thyP-amin, 

N-(2-Methyl-2-morpholin^ytcarbonyl-pr^^^ 
amin, 

N-(1-CarboxycyclopentyI)-N-pentanoyl-N-[2S1^ 

N-(1-Carboxy-1-ethyl-prop-1-yl)-N-pentanoyi-N- [2'-(1H-tetra2ol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyn-amin, 

(S)-NK5-Amino-1-carboxy-pent-1-yl)^-pen 

N-ButansuIfonyi-N^2-ethoxycarbonyl^^^ 

hylj-amin, 

N-Butansulfonyl-N-(2-carboxy-2,2-pentamethyl^^ 
N-ButansulfonyI-N-(2-etho^^ 
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min, 

N-Butansu!fonyM-(2-carboxy-2-me^ 

(S)-N-Butansulfonyl-N-(1 -tert.-butoxycarbonylethyl)-N-I2 , -(1 H-tetrazol-5-yl)btphenyl-4-y!methyl]-amin, 
(S>-N-Butansulfonyl-N-(1 -carboxyethyl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylfnethyll-aiTiin, 
(S)-N-Butansulfonyl-N^^ 
(S)-NK2-Methyl-1^ethylaminoOT^ 

hyf^amin, ■'■:*:»-*'-. ■■■ -.'^ •' v;-.- : 

(S)-N^1-DimemylaminocarbonyL^^ 
-■ efhyQ*min, • ;^- : ',<v^f.^^y^:^: , 

(S)-N^2-Methyl-1^orpholiri^ 
ethylj-ajnin, ' ^ : \ <""■ • : .- v":v-- 
(SJ-N^-terboxybiphenyl^ylmemyt)^^^ 
(ShNK1,2-Dk^^xyethy1)4sl-pentanoyl-N-[2M1H-tetraz 
(S)-NK1-Carbaxy-3-ph^ 
(S)-NK2-CydohexyM-hydroxymethyl^ 
■ in t ; -• • • '' : ■ ■' ■ : ' ! ' "■■ '•' ' ; ' • ' "' '"■ 

(R)-NK1-Methoxycarbonyl-2H™e^ 

amin, * ■ ' y ! --• - '-f^v^'V.'. ;.. 

(S)-N^2-Hydroxy-1^ethoxycarbonyl-ethyl)-N-pentanoyl-N^ 
in, - ' • ■; " ' ' • " • ' : - Ui - :: -- ' ' : 

N-Pentanoyl-N-(1 H-tetrazol-5-ylmethyl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-Pentanoyl-N-pyrid-3-yimethyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyll-amin, 
(S)-N-<1-Carboxy-4-guanidino-but.1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yI)biphenyl-4-y!methyI]-amin f 
N-(2-Hydroxy-1-methoxycarbonyi-prop»1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyi]-am 
.. , n> ■■ ' : : --" • - 

N^I-BerizyloxycaitonyM-me^ 
(S)-N^1<;art>oxy^^emyl-but-1-y1)^ 
N-(1-Carboxy-2-hydroxy-ethtf^ 
(S^N^1-Carboxy-2-hydroxy^^ 

(S)-N12-MemyM-(2s>henyIeth^ 
-4-yimethyt]-amin, 
(S)-N^2-Benzylpxy-1-hydrox^ 
in. 

(S)^1-Carboxy-2^ethyl-pro 

(S)-N^1-Carboxy-2^ethyl-prop-1-yl^ 

(S)-N42-MethyM^1,2,3,4-tetrahydracM^ 

biphenyl-4-yimethyi]-amin f 

(S)-N^2-MethyM-piperidin-1-y1cato 

hyl]-amin. 

(S)-N-{2-Methy!-1 -(1 t 2,3 t 4-tetrahydrotsochinol-2-yicarbonyl)-prop-1 -ylJ-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5 

-yf)biphenyl-4-yimethyl]-amin, 

N-(2-Hydroxymeihy!-2^ethyi-prop-^ 

N-Ethoxycartx)nyi-N-(2^thoxycarbonyl-2-methyl-prop-1-yi)^ 

amin Oder 

N-(2-Carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-ethoxycarbonyi-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-y!)biphenyl-4-ylmethyl]-amin f 
jeweils in freier Form oder in Salzfonm. 

31. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats, dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) in einer Verbindung der Formel 




X 2 -R 2 



Oder einem Salz davon, worin Z, einen in R 3 uberfuhrbaren Rest bedeutet, Z A in R 3 Oberfuhrt oder 
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5 
10 



15 



20 



25 



30 



35 



b) eine Verbindung der Forme! R r X,oH (Ilia), ein reaktlonsfahiges Derivat davon Oder ein Salz davon 
mlt einer Verbindung der Formel 



oder einem Salz davon umsetzt und jeweUs, wenn erwOnscht, eine verfahrensgemass oder auf andere 
Welse erhaJtllche Verbindung I in freier Form oder In pharrnazeutisch verwendbarer Saizform In eine 
andere Verbindung I OberfQhrt, ein verfahrensgemass emaltliches Gemisch von Isomeren auftrennt und 
das gewunschte Isomere isotiert und/oder eine verfahrensgemass erhalttiche frele Verbindung I in ein phar- 
mazeutisch verwendbares Salz oder ein verfahrensgemass erhaltiiches pharmazeutisch verwendbares 
Salz einer Verbindung I in die frele Verbindung I oder in ein anderes pharmazeutisch verwendbares Salz 
flberfuhrt und eine auf diese Weise erhaltene Verbindung der Formel 



worin R 4 einen gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substltuierten aliphatischen Kohienwasser- 
stoffrest oder einen cycloallphatischen oder araliphatischen Kohienwasserstoffrest bedeutet; X t fur CO, 
SOa oder-0-C{=0)-, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in der Formel I eingezeichnete 
Stickstoffatom gebunden 1st, stent; X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy. Carboxy, Amino, Guanidlno, 
einen cydoaliphatischen oder aromatischen Rest substltuierten zweiwertigen aliphatischen Kohienwas- 
serstoffrest oder einen zweiwertigen cydoaliphatischen Kohienwasserstoffrest bedeutet, wobel ein Koh- 
lenstoffatom des aliphatischen Kohlenwasserstoffrestes zusatzlich durch einen zweiwertigen aliphatischen 
Kohienwasserstoffrest uberbruckt sein kann; R 2 gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy, 
gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenenfalls acetalisiertes Formyl. 1H-Tetrazol-5-yl, Pyridyl, 
gegebenenfalls verethertes Hydroxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff oder einen 
aliphatischen Kohienwasserstoffrest bedeutet, Alkanoyl, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyl oder 
PO„H2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoff bedeu- 
tet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, PO^. POjHj oder Halogenalkylsulfamoyl 1st; und die Ringe A und 
B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind; in freier Form oder in pharmazeutisch ver- 
wendbarer Saizform, gegebenenfalls unter Beimischung von Qblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen. zu 
einem phannazeutischen Praparat verarbeitet 

32. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
Verbindung, erhatllch gemass einem der Anspruche 1 bis 30, in freier Form oder in Form eines pharma- 
zeutisch verwendbaren Salzes, gegebenenfalls unter Beimischung von Qblichen pharmazeutischen Hilfs- 
stoffen, zu einem pharmazeutischen Praparat verarbeitet 

33. Verfahren gemass Anspruch 31 oder 32 zur Herstellung eines antihypertensiv wirksamen pharmazeuti- 
schen Praparats, dadurch gekennzeichnet, dass man einen antihypertensiv wirksamen Wirkstoff wahlt 

34. Verwendung einer Verbindung. erhatiich gemass einem der Anspruche 1 bis 30, in freier Form oder in Form 
eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats. 

35. Verwendung einer Verbindung, erhaltlich gemass einem der Anspruche 1 bis 30, in freier Form oder in Form 
eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats auf nicht- 
chemischem Wege. 

36. Verwendung einer Verbindung gemass Anspruch 34 oder 35 zur Herstellung eines Antihypertensivums. 





63 



EP 0 443 983 A1 



j 

Nummw cerAnflpitlaung 

EUROPAISCHER RECHERCHENBERICHT 

4 



EINSCHLAGIGE OOKUMENTE 


EP 91810098.3 


Itatagon* 


Ktmuatcnnung ott Ookumtnts mil Aaoate sowttt art ord#ci ten. 
d«rm«BgibMclt*n T«tte 


Batritn 
Anspfwc* 


KLASSIRKATIONOER 
ANMELOUNO linl Cl*l 


A " 
A 


EP - A2 - 0 253 310 
(E.I. DU PONT DE NEMOURS 0 
■ * Zusammenf assung; Beisplele 

85-182; Anspruche; Seiten 

277-288 * 

EP - A2 — 0 148 752 
(G.D. SEARLE) 

* Zusammenf assung; Beisplele 
17,18 * 


- 

;: 


Ull. 
J 1-40 

L.31 


C 07 D 257/04 
C 07 C 233/47 
C 07 C 231/00 
C 07 D 233/64 
A 61 K 31/41 
A 61 K 31/195 

RECHERCH1ERTE 
SACHGC01ETE IM C»*l 

C 07 D 257/00 
" . C 07 C 233/00 
C 07 C 231/00 
C 07 D 233/00 


Oe 


r »oflieq«nd« Rechercher»o«nchi wwrde tin aile Paienianspruche emdlt 




FUcnercnenon 

WIEN 


ADtcniuO<J»tum der Recftercha 

03-06-1991 


KfiRBER 


KATPfiORiF DPR GENANNTEN 0 OKU MEN TEN E : altera* Paterudokumem. das >eaocti ersi am Oder 
w . J£ T h E °°^f r ^ nacndemAnmeldcdatumveronentlichlwordenist 

5 < aSSSaae" - smssbbbsmbsk- 

A : tecftnologischer Hintergrund 

p • SiS.SnilJe^tur 0 " 6 " 03 '"" 9 * : der ale.cften Patemfam.he. uteres 
1 T] deVert.^ st.mmendes OoKumeM 1 




Europaisches 
Patentamt 



64 



